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Zusammenfassung 
Entwicklungsneurologischer Verlauf extrem Frühgeborener der Geburtsjahrgänge 
2008 – 2013 des Perinatalzentrums Erlangen 
Ziele 
Analyse der kognitiven Entwicklung von extrem Frühgeborenen (<1000g, ELBW) im 
korrigierten Alter von 2 Jahren anhand der Bayley Scale of Infant Development II. 
Identifizierung neonataler Risikofaktoren, welche die spätere kognitive Entwicklung 
signifikant beeinflussen.  
Patienten und Methoden 
Die retrospektive Studie umfasst prä-, peri- und postnatale Daten von 51 Kindern 
(26w/25m) mit einem Geburtsgewicht <1000g und einem Gestationsalter zwischen 
22 und 32 SSW, die im Zeitraum vom 1.Januar 2008 bis zum 31.Dezember 2013 im 
Perinatalzentrum der Universitätsklinik Erlangen geboren oder behandelt wurden. Im 
Rahmen der entwicklungsneurologischen Nachsorge Frühgeborener erfolgte im 
korrigierten Alter von 24 Monaten eine standardisierte Testung des kognitiven 
Entwicklungsstandes (MDI) mittels der Bayley Scales of Infant Development II. Die 
erhobenen neonatalen Faktoren wurden durch die Berechnung binärer logistischer 
Regressionen auf ihre Bedeutung für die kognitive Entwicklung hin überprüft. 
Ergebnisse 
Der Durchschnitts-MDI des gesamten Kollektivs lag bei 83. Bei der 
Nachsorgeuntersuchung zeigten 49.0% (n=25) der extrem Frühgeborenen einen 
unterdurchschnittlichen Mental Development Index (MDI)-Wert (<85). Extrem 
frühgeborene Kinder mit einem unterdurchschnittlichen MDI-Wert hatten ein 
statistisch signifikant niedrigeres Gestationsalter, ein signifikant niedrigeres 
Geburtsgewicht und eine signifikant kleinere Geburtslänge. Zudem wiesen sie 
signifikant häufiger eine Retinopathia praematurorum (ROP), bronchopulmonale 
Dysplasie (BPD) und kardiale Komplikationen auf. Ein binäres logistisches 
Regressionsmodell der Prädiktoren ROP, BPD, sozialer Status, kardiale 
Komplikationen, Geburtsgewicht und Gestationsalter zeigte die beste 
Varianzaufklärung für die kognitive Entwicklung (Nagelkerkes R²=0.076). Die 
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Kombination dieser Einflussparameter –analysiert im Regressionsmodell- erlaubte in 
88.0% der Fälle eine korrekte Zuordnung zur Gruppe der Kinder mit einem 
unterdurchschnittlichen MDI-Wert. Die Spezifität der Vorhersage in Bezug auf eine 
kognitiv normale Entwicklung liegt bei 86.4%.  
Schlussfolgerungen 
ELBW-Frühgeborene leiden im Kleinkindesalter unter einem erhöhten Risiko für 
kognitive Entwicklungsstörungen (49.0%). Im Erlanger Kollektiv der Jahrgänge 2008-
2013 erwiesen sich als prognostische Faktoren für eine kognitive 
Entwicklungsstörung die Parameter ROP, BPD, sozioökonomischer Status, kardiale 
Komplikationen, Geburtsgewicht, Geburtslänge und Gestationsalter. Das Vorliegen 
einzelner oder mehrerer dieser Parameter erhöhte das Risiko für 
Entwicklungsdefizite im Alter von 2 Jahren signifikant. Besonders hervorzuheben ist, 
dass diese Studie den negativen Einfluss eines niedrigen sozioökonomischen Status 
belegt.   
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Abstract 
Neurodevelopmental outcome in ELBW infants born in 2008-2013 at the University 
Hospital Erlangen 
Objectives 
Analysis of cognitive development in extremely low birth weight infants (ELBW, 
<1000g) in a corrected age of 2 years with the Bayley Scales of Infant Development 
II. Identification of neonatal risk factors which have significant influence on later 
cognitive development.  
Patients and Methods 
The retrospective study included pre-, peri- and postnatal data on 51 ELBW infants 
(26f/25m) with a gestational age between 22 and 32 weeks and who were born and 
treated between 1st of January 2008 to 31st of December 2013 at the University 
Hospital Erlangen, Germany. Standardized testing was conducted at a corrected age 
of 24 months with the Bayley Scales of Infant Development II. Binary logistic 
regressions were used to analyze the relations between the examined neonatal 
parameters and the cognitive outcomes two years later. 
Results 
The mean MDI of the whole collective was 83. A Mental Development Index (MDI) 
below average (<85) was shown in 49.0% (n=25) of ELBW infants. ELBW infants with 
a MDI <85 revealed a significantly lower birth weight, smaller birth size and lower 
gestational age. Retinopathia praematurorum (ROP), bronchopulmonary dysplasia 
(BPD) and cardiologic complications were significantly more frequent in patients with 
under-average MDI scores. A Binary Logistic Regression with the predictors ROP, BPD, 
socioeconomic status, cardiologic complications, birth weight and gestational age 
showed the best variance explanation for cognitive outcome (Nagelkerkes R²=0.076). 
The regression model correctly predicted an under-average MDI score in 88.0% of 
the cases. The negative predicted value was 86.4%, which means that 86.4% of ELBW 
infants with normal mental development are classified accurately.      
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Conclusions 
ELBW infants are of high risk for deficits in mental development (49.0%). In this study 
ROP, BPD, socioeconomic status, cardiologic complications, birth weight, birth size 
and gestational age were positive predictors for mental retardation. The appearance 
of one or several of these parameters significantly increased the risk for 
developmental disorders. Particularly, this study points out the negative influence of 
a low socioeconomic status on cognitive development at the age of 2 years.  The 
neonatal factors were examined for their significance for cognitive development by 
calculating binary regression. 
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1.Einleitung 
1.1. Frühgeburtlichkeit und Komplikationen 
Im Jahr 2013 kamen 658.735 Kinder in der Bundesrepublik Deutschland zur Welt. 
Davon waren 7.4% Frühgeborene, 0.9% sehr Frühgeborene und 0.6% extrem 
Frühgeborene (Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im 
Gesundheitswesen, 2014). Dies bedeutet, dass in Deutschland jährlich etwa 60 000 
Kinder zu früh, d.h. vor Ende der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) geboren werden. 
Davon haben 10% ein Geburtsgewicht von <1500 g. In Relation zum Geburtsgewicht 
werden die Frühgeborenen kategorisiert in niedriges Geburtsgewicht < 2500 g (low 
birth weight-LBW), sehr niedriges Geburtsgewicht < 1500 g (very low birth weight 
infants – VLBW) und extrem niedriges Geburtsgewicht < 1000 g (extremely low birth 
weight infants- ELBW) (European Foundation for the Care of Newborn Infants, 2017).
                      
Die Überlebensrate der Frühgeborenen ist während der letzten 20 Jahre dank der 
Fortschritte in der perinatalen Medizin stark angestiegen. In einer groß angelegten 
amerikanischen Studie (1993 – 2012) mit einem Patientenkollektiv von 34 636 
Frühgeborenen, welche zwischen der 22. und 28. Schwangerschaftswoche geboren 
wurden und ein Geburtsgewicht zwischen 401 und 1500g aufwiesen, wurden die 
Mortalitäts- sowie Morbiditätsraten dokumentiert (Stoll et al., 2015). Während 1993 
30% der Frühgeborenen starben, waren es 2012 21%. Eine deutlich bessere 
Überlebensrate zeigte sich ab 2009 bei den Kindern der 23. SSW mit 32% (zuvor 26%) 
und 24. SSW mit 62% (zuvor 55%). Während bei der im Jahre 2000 veröffentlichten 
EPICure Studie (Costeloe et al., 2000) 11% der in der 23. SSW und 44% der in der 25. 
SSW geborenen Kinder überlebten, verzeichnete eine im Jahre 2009 veröffentlichte 
japanische Studie einen deutlichen Zuwachs an überlebenden Kindern. Es überlebten 
54% der Frühgeborenen der 23. SSW und 85% der 25. SSW (Itabashi et al., 2009). Die 
deutlich besseren Mortalitätsraten in Japan werden durch höheres 
Ausbildungsniveau der Mütter, bessere sozioökonomische Ausgangslage, 
Dezentralisierung der Versorgungszentren für Hochrisiko-Schwangerschaften und 
Fortschritte der Perinatalmedizin begründet (Nishida, 1997). Ähnliche Rückgänge in 
der Mortalität konnte auch die schwedische EXPRESS-Studie im Jahr 2009 berichten. 
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In den Jahren 2004-2007 lag das 1-Jahres-Überleben extrem Frühgeborener der 22-
26.SSW bei 70%, wobei 9.8% der Frühgeborenen der 22.SSW und 85% der 
Frühgeborenen der 26.SSW überlebten (Fellman et al., 2009). Als häufigste 
Mortalitätsursachen gelten pulmonale Komplikationen (Marques et al., 2019; Tagare 
et al., 2013, Tripathy et al., 2019). 
Frühgeborene der 25. – 28. Schwangerschaftswoche zeigten im Verlauf der Jahre 
einen deutlichen Rückgang an gravierenden Morbiditäten. So überlebten 
Frühgeborene der 28. SSW 1993 zu 43% ohne gravierende Morbidität, während 2012  
die Rate bereits bei  59% lag (Stoll et al., 2015). 
Um eine bestmögliche Versorgung für die extrem früh geborenen Kinder 
gewährleisten zu können, wird die Betreuung in Perinatalzentren mit spezialisierter 
Ausstattung, Personal und Erfahrung empfohlen (American Academy of Pediatrics 
and the American College of Obstetrics and Gynecology, 2002; Genzel-Boroviczény & 
Friese, 2006; Obladen, 2007; Warner et al., 2004). 
Ursächlich für eine Frühgeburtlichkeit sind oft maternale oder fetale Infektionen, 
vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehentätigkeit, vaginale Blutungen, maternale 
Erkrankungen wie Präeklampsie, Plazentationsstörungen, Polyhydramnion, 
Mehrlingsschwangerschaften oder auch fetale Fehlbildungen (Ramsauer, 2012; 
Wolff, 2004). Brettell et al. (2008) identifizierten in einer Studie das männliche 
Geschlecht als Risikofaktor für spontane Frühgeburt. In einer weiteren Studie konnte 
gezeigt werden, dass männliche Zwillinge ein höheres Risiko für eine Frühgeburt 
hatten als die weibliche Vergleichsgruppe (Klein et al., 2009). 
Die Prognose hinsichtlich der Entwicklung ist durch akute sowie chronische prä- und 
postnatale Komplikationen geprägt. Zerebrale Anfälle stellen einen Risikofaktor für 
weitere Komorbiditäten dar. Hinsichtlich der Prognose zeigen Neugeborene mit 
Anfällen häufiger kognitive Entwicklungsdefizite (Davis et al., 2010). Intrazerebrale 
Blutungen und periventrikuläre Leukomalazie stellen bei Betroffenen signifikante 
Risikofaktoren für eine unterdurchschnittliche kognitive Entwicklung dar (Doyle et al., 
2015; Patra et al., 2006; Payne et al., 2013, Voss et al., 2012). Kognitive Defizite 
wurden häufiger bei Frühgeborenen mit einer Retinopathia praematurorum (Schmidt 
et al., 2003), einer bronchopulmonalen Dysplasie (Gianni et al., 2007), einem 
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persistierenden Ductus arteriosus (Kabra et al., 2007), einer neonatalen Sepsis (Stoll 
et al., 2004) und einer nekrotisierenden Enterokolitis (Fullerton et al., 2017, Hintz et 
al., 2005; Wadhawan, 2014) gefunden als bei Kindern ohne diese Komplikationen.  
Die geringeren Mortalitätsraten extrem Frühgeborener sind mit Langzeitrisiken wie 
neurologischen Entwicklungsstörungen assoziiert. Langzeitstudien zeigten, dass 25% 
der extrem Frühgeborenen der Geburtsjahrgänge der 90er Jahre im Vorschulalter 
bleibende Defizite wie eine infantile Zerebralparese, Schwerhörigkeit, Blindheit oder 
geistige Retardierung aufwiesen (Hack & Fanaroff, 2000; Wood et al., 2000). In den 
90er Jahren erbrachten u.a. prä-und postnatale Steroidtherapie und Surfactant-
Therapie signifikante Fortschritte (Horbar et al., 2002). Erfreulicherweise haben sich 
die entwicklungsneurologischen Einschränkungen bei extrem Frühgeborenen seit 
2000 verringert (Wilson-Costello et al., 2007). In einer schwedischen Studie wurden 
bei 73% der Frühgeborenen, die in den Jahren 2004-2007 vor der 27. SSW geboren 
wurden, lediglich milde oder keine neurologischen und entwicklungsneurologischen 
Defizite im korrigierten Alter von 2,5 Jahren festgestellt. Während bei Frühgeborenen 
mit einem Gestationsalter von 22 Wochen eine moderate oder schwerwiegende 
Behinderung in 60% der Fälle festgestellt wurde, litten Frühgeborene mit einem 
Gestationsalter von 26 Wochen in nur 17% der Fälle an einer moderaten oder 
schwerwiegenden Behinderung (Serenius et al., 2013). Einflussfaktoren auf die 
kognitive Entwicklung wie z.B. Sozialstatus der Eltern wird kontrovers diskutiert 
(Gianni et al., 2007; Hutchinson et al., 2013).    
Zur Prävention und Möglichkeit der frühen Therapie entwicklungsneurologischer 
Langzeitfolgen ist es Stand der allgemeinen Empfehlung und Vorgabe des G-BA, 
Frühgeborene einer spezialisierten entwicklungsneurologischen Nachsorge 
zuzuführen und im Alter von 24 Monaten standardisiert zu untersuchen 
(Gemeinsamer Bundesausschuss und der Vorsitzende, 2014). 
1.2. Fragestellungen der Studie 
Vorliegende Studie erfasste extrem Frühgeborene der Jahrgänge 2008 – 2013, die 
alle im Perinatalzentrum Erlangen primär versorgt wurden. Unter Berücksichtigung 
prä-, peri- und postnataler Risikofaktoren extrem Frühgeborener mit Geburtsgewicht 
<1000g war das Ziel der vorliegenden Studie, die neurologische Entwicklung extrem 
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Frühgeborener (ELBW) des Perinatalzentrums Erlangen zu analysieren. Spezielle 
Fragestellungen der Arbeit waren, (1) wie neonatale Riskofaktoren mit den 
Ergebnissen einer nach korrigiert zwei Jahren erfolgten standardisierten Testung der 
kognitiven Entwicklung anhand der Bayley Scales of Infant Development II in 
Beziehung zu setzen sind, und (2) mit welcher Signifikanz die einzelnen Risikofaktoren 
Aufschluss über die spätere kognitive Entwicklung geben. Mit der Identifizierung der 
Zusammenhänge sollen Ansatzpunkte für eine gezielte Prävention und frühzeitige 
Therapie entwicklungsneurologischer Defizite aufgezeigt werden.  
 
2. Stand des Wissens zur Frühgeburtlichkeit 
2.1. Kognitive Entwicklung 
Die Überlebensrate Frühgeborener hat sich dank der Fortschritte der 
Perinatalmedizin entscheidend verbessert. Die Verringerung der Mortalität ist 
allerdings mit einem Anstieg der Häufigkeit entwicklungsneurologischer 
Einschränkungen in der Gruppe der sehr Frühgeborenen verbunden (Arpino et al., 
2010; Doyle, 2004; Jarjour, 2015).                   
Kurzzeitstudien bis zu einem korrigierten Alter von 42 Monaten berichten über 
kognitive Entwicklungsstörungen (Hintz et al., 2005; Hintz et al, 2011; Ishii et al., 
2013; Schlapbach et al., 2012; Serenius et al., 2013; Tyson et al., 2008; Wood et al., 
2000) bei 17% bis 59% der extrem Frühgeborenen (Jarjour, 2015) und bei 6% bis 
20% der sehr unreifen Frühgeborenen (Gestationsalter 25 SSW). Erfolgt die Geburt 
bereits in der 22. und 23. Schwangerschaftswoche, liegt dieser Wert bei über 95% 
(Jarjour, 2015). Kognitive Einschränkungen von ELBW-Frühgeborenen, die bis zum 
Alter von 6 Jahren nachuntersucht wurden, betrafen vor allem Defizite in den 
Funktionsbereichen Sprachverständnis, allgemeine Intelligenz, räumliches Denken 
und visuo-motorische Integration (Baron et al., 2010; Baron et al., 2011; Dewey et 
al., 2011; Gidley Larson et al., 2011; Marlow et al., 2007; Woodward et al., 2009).  
Nach Langzeitstudien sind mit der Retardierung in der kognitiven Entwicklung frühe 
motorische Entwicklungsprobleme eng assoziiert. So konnte ein Zusammenhang 
zwischen der motorischen Entwicklung im Alter von 12 Monaten und dem 
kognitiven Entwicklungsstand im Alter von 4 Jahren ermittelt werden (Burns et al., 
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2004). ELBW-Frühgeborene (ohne Zerebralparese) litten in einer Studie von 
Hermansen Grunewaldt et al. (2014) im Gegensatz zur Kontrollgruppe 
(Reifgeborene) im Alter von zehn Jahren unter einer Störung der Hirnentwicklung, 
Defiziten der Gedächtnisfunktion, Aufmerksamkeit sowie exekutive Funktionen. Die 
kognitive Langzeitentwicklung war nach Beobachtungen von Voss et al. (2012), die 
ehemalige ELBW-Frühgeborene im Alter von 10-13 Jahren untersuchten, eng mit 
dem Bildungsgrad der Mutter assoziiert. ELBW-Frühgeborene von Müttern mit 
hohem Bildungsniveau zeigten in der Studie signifikant bessere kognitive 
Leistungen. Neben des Risikofaktors Hirnblutung spielten auch die periventrikuläre 
Leukomalazie und Langzeitbeatmung eine wichtige Rolle für die Prognose der 
kognitiven Entwicklung extrem Frühgeborener (Voss et al., 2012).  
2.2. Neugeborenenanfälle 
Gemäß Siemes & Rating (2017) erleiden 1-2 von 1000 Reifgeborenen einen 
zerebralen Krampfanfall in der Neugeborenenperiode. Bei Frühgeborenen liegt die 
Inzidenz bei 25 von 1000 Frühgeborenen. Die Inzidenz zerebraler Krampfanfälle der 
Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g liegt bei 130 von 1000 
(Heinen et al., 2014).                                                                                      
Die klinische Identifikation von Neugeborenanfällen ist aufgrund der subtilen 
Symptomatik erschwert. Zudem ist nicht in allen Fällen ein pathologisches EEG 
nachweisbar (Orlikowsky, 2010). Charakteristisch für die Neugeborenenanfälle sind 
plötzlich auftretende repetitive abnorme Bewegungen (Zuckungen oder 
Kontraktionen), Bulbusbewegungen, Schmatzen, starrer Blick und vegetative 
Symptomatik (Orlikowsky, 2010; Roll et al., 2012). Zur Diagnostik der zerebralen 
Anfälle wird heute als Gold-Standard ein Video-Langzeit-EEG verwendet. Als Ursache 
für Anfälle beim Frühgeborenen kommen in Frage                                                                                                                      
- in absteigender Reihenfolge - eine perinatale Asphyxie, zerebrale Ischämien, 
intrakranielle Blutungen, Thrombosen, Infektionen oder Hypoglykämien (Bührer, 
2014; Roll et al., 2012). Anfälle beim Frühgeborenen sind häufiger mit einer 
verzögerten neurologischen Entwicklung assoziiert (Vesoulis et al., 2014). In einer 
Studie von Ronen et al. (2007) litten Frühgeborene mit neonatalen Anfällen im 
Vergleich zu Termingeborenen mit neonatalen Anfällen deutlich häufiger unter 
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späteren Epilepsien (40% vs. 18%), Zerebralparese (53% vs. 17%), und mentaler 
Retardierung (40% vs. 14%) im Alter von 10 Jahren. Auch starben mit einer Häufigkeit 
von 42% der Fälle Frühgeborene mit Anfällen häufiger als Termingeborene (16%) 
(Davis et al., 2010; Glass & Wirrell, 2009; Vesoulis et al., 2014).   
2.3. Intrakranielle Blutungen 
Bei Frühgeborenen mit einem Gestationsalter unter der 32. SSW besteht ein erhöhtes 
Risiko für intrakranielle Blutungen (ICH) innerhalb der germinalen Matrix. Besonders 
im mittleren Drittel der Schwangerschaft sind die Hirngefäße durch Unreife erhöht 
rupturgefährdet. Dabei ist die Gefahr einer intrakraniellen Blutung bei einem 
Frühgeborenen der 24. SSW um das 10-fache erhöht im Vergleich zu einem 
Frühgeborenen des Gestationsalters von 30 Wochen (Bührer, 2014). Merhar et al. 
(2012) untersuchten 1398 ELBW-Frühgeborene, wovon 11.9% (n=166) eine 
intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) aufwiesen. Dabei zeigten sich signifikante 
entwicklungsneurologische Defizite bzw. niedrigere Testergebnisse im Rahmen der 
BSID-II Testung bei Frühgeborenen mit einer IVH Grad IV (Merhar et al., 2012).In der 
Studie von Pfahl et al. (2018) zeigten 11% (166/1453) der Frühgeborenen (<36.SSW) 
eine IVH. In der Studie von Klebermass-Schrehof et al. (2012) erlitten 32% der Kinder 
mit einem Gestationsalter <32 SSW eine IVH. Insbesondere Kinder mit einem 
Gestationsalter von <28 SSW wiesen sowohl vermehrt entwicklungsneurologische 
Defizite als auch eine Zerebralparese auf (Klebermass-Schrehof et al., 2012).    
Intrakranielle Blutungen (ICH) können unterteilt werden in intraventrikuläre (IVH), 
gemischte intraparenchymatöse Blutungen, subdurale, subarachnoidale Blutungen 
oder periventrikuläre hämorrhagische Infarzierungen und Kleinhirn-Hämorrhagien. 
Hiervon abzugrenzen ist die periventrikuläre Leukomalazie (PVL).       
Die intraventrikuläre Hämorrhagien werden nach der revidierten Klassifikation der 
DEGUM (Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin) in vier Schweregrade 
eingeteilt (Deeg et al., 1999; Institut für Qualitätssicherung und Transparenz im 
Gesundheitswesen, 2018): 
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Tabelle 1: Schweregrade der intraventrikulären Hämorrhagien (Deeg et al., 1999; Institut für 
Qualitätssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, 2018) 
Schweregrad   
Grad I Subependymale Blutung  
Grad II  Leichte bis mäßige Ventrikeleinbruchsblutung < 50% des 
Ventrikellumens 
Grad III 
Grad IV 
Schwere Ventrikeleinbruchsblutung > 50% des Ventrikellumens 
Periventrikuläre hämorrhagische Infarzierung  
 
Die ehemals Grad IV Blutung nach der Klassifikation nach Papile (1978) wird heute als 
eine periventrikuläre hämorrhagische Infarzierung (PVHI) verstanden.        
Während man bei der PVHI von einer vorwiegend postnatalen Schädigung ausgeht, 
geht man bei der PVL von einer meist prä- und perinatalen Schädigung aus (Tsuji et 
al., 2014).                                   
In einer deutschen Studie von Pfahl et al. (2018) zeigten 33% der Frühgeborenen mit 
einer IVH Grad I/II, einen MDI <85 und signifikant häufiger motorische Defizite (31%). 
Je höher der Grad der IVH, desto wahrscheinlicher ist auch die Entwicklung von 
motorischen und kognitiven Einschränkungen und Verhaltensstörungen (Mukerji et 
al., 2015). IVH III. Grades (Orlikowsky, 2010) und PVHI (Mukerji et al., 2015) sind 
insgesamt mit schlechterem entwicklungsneurologischen Befund und einer höheren 
Wahrscheinlichkeit, eine Zerebralparese zu entwickeln, assoziiert (Futagi et al., 2006; 
Mukerji et al., 2015). Brouwer et al. (2008) zeigte, dass 7.4% der Frühgeborenen (GA 
≤ 34 Wochen) bei einer IVH 3. Grades eine Zerebralparese entwickeln. Bei Vorliegen 
einer PHVI lag dieser Wert bei 49%. Betrachtet man die neurologische Entwicklung 
von VLBW-Frühgeborenen (<1500g) mit zerebralen Läsionen, so ist die Rate mentaler 
Defizite bei Frühgeborenen mit unilateraler PVHI (52 von 69 Kindern; 75.4%) weniger 
ausgeprägt als bei bilateraler PVHI. Der durchschnittliche MDI unilateraler PVHI lag 
bei einem Wert von 82, während bei bilateraler PVHI der MDI im Durchschnitt 49 
betrug (Maitre et al., 2009). Eine bilaterale PVHI war, im Gegensatz zur unilateralen 
PVHI, 5-fach häufiger mit einer Zerebralparese assoziiert. Entwickelte das 
Frühgeborene eine Kombination von einseitiger PVHI, einer PVL und einer ROP, so lag 
in der Studie mit 69 Frühgeborenen <1500g der durchschnittliche MDI bei unter 70 
(Maitre et al., 2009). Die meisten Frühgeborenen mit intrakraniellen Hämorrhagien 
21 
 
zeigen in der Akutphase keine spezifischen Symptome (Ballabh, 2010). Die Blutungen 
treten in 90% der Fälle innerhalb der ersten drei Tage postnatal auf. Daher ist es 
Standard, insbesondere bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g 
bzw. einer Geburt vor der 32. SSW ein serielles kranielles Ultraschall-Screening 
innerhalb der ersten 72 Stunden durch zu führen (De Vries et al., 2004, Islam et al., 
2016). 
2.4. Periventrikuläre Leukomalazie 
Die periventrikuläre Leukomalazie (PVL) ist eine Läsion der zerebralen 
periventrikulären weißen Substanz durch ischämische und entzündliche Vorgänge 
(Orlikowsky, 2017; Zach & Kaftan, 2015). Arterielle Hypotension und 
Koagulationsnekrosen überwiegend im Stromgebiet der Arteria cerebri media führen 
zu Läsionen der weißen Substanz (Zach & Kaftan, 2015). Insbesondere gehen unreife 
Oligodendrozyten mit der Folge von Myelinisierungsstörungen zugrunde. Eine 
Astrogliose kann in der umliegenden weißen Substanz erkennbar sein. Der 
periventrikuläre Parenchymverlust kann bis ins subkortikale Marklager reichen (Zach 
& Kaftan, 2015).                                                       
Eine PVL entwickelt sich bei 3-5% der Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht 
unter 1500g entwickelt sich eine PVL (Orlikowsky, 2017). Frühgeborene der 23.-26. 
Gestationswoche zeigten in 14.8% der Fälle (17/115) eine PVL (Szpecht et al., 2017). 
In einer taiwanesischen Studie zeigten 3.7% (286/7805) der Frühgeborenen mit 
einem GA <31 Wochen eine sonographisch gesicherte PVL. Ein signifikant höheres 
Risiko, eine PVL mit IVH zu entwickeln, fand sich in gleicher Studie bei Frühgeborenen 
mit einem Gestationsalter <27 Wochen. Auch eine neonatale Sepsis ist ein 
Risikofaktor für die Entwicklung einer isolierten PVL (Wang et al., 2017).    Die PVL 
tritt insbesondere bei Geburten zwischen der 24. SSW und der 36. SSW, besonders 
aber vor der 32.SSW, auf (Krägeloh-Mann, 2014). Akute Symptome werden klinisch 
manifest. Risikofaktoren für die Entwicklung einer PVL sind in der Neonatalperiode 
mütterliche Präeklampsie und Chorionamnionitis (Hatzidaki et al., 2009). Auch das 
männliche Geschlecht, eine IVH und eine neonatale Hypokapnie stellen 
Risikofaktoren für eine PVL dar (Hatzidaki et al., 2009). Eine koreanische Studie von 
Chey & Shim (2016) zeigte ein erhöhtes Risiko für eine PVL bei Frühgeborenen mit GA 
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<28 SSW bei Vorliegen einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie oder Vorliegen 
einer IVH. Weitere Risikofaktoren sind Atemnotsyndrom, Krampfanfälle, Sepsis und 
Langzeitbeatmung (Hatzidaki et al., 2009).                                                             
Mehrere Studien belegten, dass eine PVL ein erhöhtes Risiko sowohl für kognitive als 
auch motorische Defizite darstellt (Choi et al., 2016; Skiöld et al., 2012; Woodward et 
al., 2012). Choi et al. (2016) untersuchten 100 Frühgeborene mit GA <37 SSW mit 
magnetresonanztomographisch diagnostizierter PVL. Dabei zeigten im Alter von 3-5 
Jahren 67% (n=67) der Kinder eine Zerebralparese und 57% (n=57) der Kinder eine 
geistige Retardierung (Choi et al., 2016). 
2.5. Retinopathia praematurorum 
Retinopathia praematurorum (ROP) ist eine Erkrankung der noch unreifen Netzhaut, 
bei der die Gefäßbildung durch die toxische Wirkung von Sauerstoff gestört ist. Sie 
kann bis hin zur Erblindung führen (Heckmann, 2008; Jandeck & Stahl, 2012; Pelken 
& Maier, 2008). Die Pathogenese der ROP verläuft in zwei Phasen (Heckmann, 2008; 
Jandeck & Stahl, 2012). Die erste Phase ist die vasoobliterative Phase (ab Geburt bis 
postmenstruellem Alter von 30-32 Wochen) bei der, hohe Sauerstoffkonzentrationen 
(relative Hyperoxie) die Vaskulogenese stören können (Heckmann, 2008). Die Gabe 
von Sauerstoff kann die VEGF (vascular endothelial growth factor)-Expression und 
somit die physiologische Gefäßneubildung hemmen. In der zweiten Phase (jenseits 
der 32-34. Woche postmenstruellen Alters) kommt es bei pathologischer 
Vaskulogenese zur Hypoxie der Retina, die eine pathologische Neovaskularisierung 
induziert. Die anhaltenden Neovaskularisationen können bi zur Netzhautablösung 
führen (Heckmann, 2008). Bei einem Gestationsalter < 32 Wochen entwickelten etwa 
3-9% aller Frühgeborenen eine therapiebedürftige ROP, bei GA <27. SSW 20% 
(Jandeck & Stahl, 2012). Insbesondere ein Geburtsgewicht von unter 1000g und einer 
Lungenerkrankung (z.B. BPD) stellen signifikante Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer ROP dar (Freitas et al., 2018). In einer amerikanischen Studie zeigten von 910 
untersuchten ELBW-Frühgeborenen 89 (10%) eine schwergradige ROP (Stadien 4 und 
5). Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der späteren, im Alter von 18 
Monaten untersuchten verzögerten Entwicklung gefunden werden. Von 69 mit den 
Bayley Scales of Infant Development untersuchten Kindern erreichten 34 (49%) einen 
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MDI <70 (Schmidt et al., 2003). Um eine Frühgeborenenretinopathie frühzeitig 
erkennen und behandeln zu können, ist das ROP-Screening bei Patienten mit 
erhöhtem Risiko gefordert.  
2.6. Bronchopulmonale Dysplasie 
Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine chronische Lungenerkrankung sehr 
unreifer Frühgeborener mit einer anhaltenden Sauerstoffabhängigkeit bis über die 
korrigiert 36. vollendete Schwangerschaftswoche hinaus. Gemäß Orlikowsky (2017) 
tritt sie bei 20-30% der Frühgeborenen unter 1000  g und nach der Studie von 
Natarajan et al. (2012) bei 52% auf. Durch die fehlende Lungenreife der 
Frühgeborenen besteht ein Surfactant-Mangel, der wiederum zu einem 
Atemnotsyndrom des Frühgeborenen führt und sich zu einer bronchopulmonalen 
Dysplasie entwickeln kann (Speer, 2019). Primärer Risikofaktor ist somit die Unreife, 
aber auch intrauterine Infektionen, Ernährungsdefizite sowie eine intrauterine 
Wachstumsretardierung spielen eine wichtige Rolle in der Entstehung der BPD. 
Postnatal dominieren als Risikofaktoren die maschinelle Beatmung bzw. daraus 
folgend ein Beatmungstrauma, Infektionen, ein behandlungsbedürftiger 
persistierender Ductus arteriosus und genetische Komponenten (Bancalari et al., 
2003; Gortner & Meyer, 2007; Orlikowsky, 2010). Bei ELBW-Frühgeborenen, die an 
einer BPD leiden, erhöht sich die Gefahr unterdurchschnittlicher kognitiver 
Leistungen auf 42% (Kobaly et al., 2008; Natarajan et al., 2012). In einer Studie von 
Natarajan et al. (2012) erkrankten 52% der Frühgeborenen unter 1000 g an einer BPD 
(618/1189). In einer im Alter von 18-22 Monaten durchgeführten Testung mit Bayley 
Scales of Infant Development III lagen die Werte des MDI bei 12.8% der an BPD 
erkrankten Frühgeborenen unter < 70. Es zeigte sich hierbei ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen einer BPD und kognitiven Defiziten. Auch in weiteren 
Studien zeigten sich bei einer Untersuchung mit Bayley Scales of Infant Development 
II von ELBW-Frühgeborenen mit moderater bis schwergradiger BPD bei 35% - 49% 
der Getesteten ein MDI von < 70 (Ehrenkranz et al, 2005; Schmidt et al., 2003).   
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2.7. Persistierender Ductus Arteriosus 
Insbesondere bei Frühgeborenen ist die Prävalenz eines persistierenden Ductus 
arteriosus (PDA) hoch und liegt bei einem Geburtsgewicht unter 1500 g bei ca. 60% 
(Koehne et al., 2006). Während bei mehr als 95% der Frühgeborenen sich der Ductus 
arteriosus innerhalb der ersten 96 Stunden schließt, liegt der Prozentsatz bei 
Frühgeborenen unter 1000 g bei ca. 34% (Koch et al., 2006). Die Therapie erfolgt 
medikamentös (Indometacin) bzw. chirurgisch. Erhöhte Risiken für langfristige 
neurologische Morbiditäten werden diskutiert (Papageorgiou & Pelausa, 2014).  
2.8. Neonatale Sepsis 
In den Jahren 2008 – 2012 wurde eine Inzidenz nosokomialer Sepsis bei jedem 5. 
Frühgeborenen verzeichnet (Geffers et al., 2014). Bei Kindern mit einem 
Geburtsgewicht von 1000 – 1499 g liegt das Risiko bei 12%, an einer nosokomialen 
Infektion zu erkranken, von 500 – 999 g bei 34% und bei einem Geburtsgewicht <500 
g bei 44% (Geffers et al., 2014).                                       
Komorbiditäten, wie z.B. eine intrauterine Wachstumsretardierung, können zu einem 
erhöhten Risiko, an einer Sepsis zu erkranken, führen (Härtel et al., 2014). Aufgrund 
von milder oder nicht charakteristischer Symptomatik ist es klinisch schwer, eine 
Sepsis zu diagnostizieren, was das Risiko der Mortalität und Langzeitschäden bei 
Frühgeborenen erhöht (Härtel et al., 2014). So konnten mehrere Studien zeigen, dass 
Sepsis das Risiko erhöht, an einer bronchopulmonalen Dysplasie (Bose et al., 2011; 
Härtel et al., 2014; Laughon et al., 2011, Stoll et al., 2004) und einer periventrikulären 
Leukomalazie, die mit motorischen und kognitiven Einschränkungen einhergeht 
(Bassler et al., 2009; Härtel et al., 2014; Stoll et al., 2004), zu erkranken. Eine 
neonatale Sepsis beeinträchtigt, wie mehrere Studien belegen, die neurologische 
Entwicklung (Bassler et al., 2009; Benjamin et al., 2006; Hintz et al., 2005; Schlapbach 
et al., 2011; Schulzke et al., 2007; Soraisham et al., 2006, Stoll et al., 2004; Wheater 
& Rennie, 2000). Extrem Frühgeborene, die an einer Meningitis oder Candida Sepsis 
erkrankt sind, wiesen nicht nur ein höheres Mortalitätsrisiko, sondern auch eine 
erhöhte Rate an entwicklungsneurologischen Defiziten auf (Adams-Chapman et al., 
2013). Benjamin et al. (2006) berichten über schlechtere Testergebnisse der Bayley-
Scales of Infant Development II (BSID-II) bei Frühgeborenen mit invasiver Candida-
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Infektion. Zudem traten bei ELBW mit Candida-Infektion höhergradige 
Zerebralparesen, Blindheit, Taubheit und neurologische Defizite mit erhöhter 
Inzidenz auf.  
2.9. Nekrotisierende Enterokolitis 
An einer NEC erkranken ca. 5% aller Frühgeborenen (Zani & Pierro, 2015). Bei Duci et 
al. (2018) wiesen 57.4% der Neugeborenen (89/155) mit einer diagnostizierten NEC 
ein Geburtsgewicht von unter 1000g auf. Die Mortalitätsrate unter den ELBW-
Frühgeborenen lag bei 11.2% (Duci et al., 2018). Der größte Risikofaktor, eine NEC zu 
entwickeln, ist die Frühgeburtlichkeit. Eine NEC war mit entwicklungsneurologischen 
Defiziten assoziiert in verschiedenen Studien (Allendorf et al., 2018; Rees et al., 2007). 
ELBW-Frühgeborene mit einer vorangegangenen operativen Therapie der NEC 
zeigten signifikante Wachstumsretardierungen sowie ein signifikant erhöhtes Risiko, 
einen MDI <70 in der BSID-II Testung zu erreichen (Hintz et al., 2005). Eine operativ 
versorgte NEC zeigte bei Hong et al. (2018), im Gegensatz zur konservativ 
behandelten NEC, eine erhöhte Assoziation mit Wachstumsretardierung, Sepsis, 
Lungenerkrankungen, ROP, IVH sowie PVL. ELBW-Frühgeborene mit einer operativ 
behandelten NEC wiesen einen niedrigeren MDI (85 vs. 99) im korrigierten Alter von 
24 Monaten auf als ELBW-Frühgeborene mit einer konservativ versorgten NEC 
(Allendorf et al., 2018). 
In der Studie von Fullerton et al. (2017) zeigten ELBW-Frühgeborene mit einer NEC 
ein deutlich erhöhtes Risiko für eine entwicklungsneurologische Retardierung. Im 
Rahmen einer BSID-II Testung wurden ELBW-Frühgeborene im korrigierten Alter von 
18-24 Monaten, die nicht an einer NEC erkrankt waren, ELBW-Frühgeborene, die an 
einer NEC erkrankt und medikamentös behandelt wurden, und ELBW-Frühgeborene, 
die operativ behandelt wurden, verglichen. ELBW-Frühgeborene ohne NEC zeigten in 
17%, mit einer konservativ versorgten NEC in 24% und mit einer operativ 
behandelten NEC in 38% der Fälle einen BSID-Wert von mehr als zwei 
Standardabweichungen unter dem Durchschnitt (Fullerton et al., 2017).  
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2.10. Intrauterine Wachstumsretardierung 
Die intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) bezeichnet eine pathologische 
Wachstumsrestriktion. Eine IUGR wird definiert bei Vorliegen eines fetalen Gewichts 
< 10. Perzentile und/oder nicht perzentilengerechten Wachstum und pathologischer 
Dopplersonographie der A. umbilicalis oder A. uterinae oder Oligohydramnion 
(AWMF-Leitlinie – Intrauterine Wachstumsrestriktion Nr.015/080, 2017). Das Risiko 
einer Frühgeburt ist laut einer Studie um das 2-3fache erhöht, wenn eine intrauterine 
Wachstumsretardierung vorliegt (Lackman et al., 2001). Auch ein niedriger 
sozioökonomischer Status der Eltern wird mit dem Auftreten einer IUGR assoziiert 
(Pallotto & Kilbride, 2006). Langzeitkomplikationen bei Kindern mit IUGR können 
kardiovaskuläre Erkrankungen, Nierenfunktionseinschränkungen, Osteoporose, 
Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ II, Bluthochdruck und 
neuropsychologische Defizite umfassen (Salam et al., 2014). Ähnliches gilt für small 
for gestational age (SGA) – Neugeborene (Geburtsgewicht <10. Perzentile ohne 
zusätzliche Pathologie) (de Bie et al., 2010). Bei bis zu 80% der SGA geborenen Kinder 
normalisiert sich die Körperlänge circa binnen sechs Monaten (Wollmann, 2004). 
Batalle et al. (2012) konnten mit Hilfe von cranialem MRT einen Zusammenhang 
zwischen einer veränderten Gehirnstruktur von Einjährigen mit ehemaliger IUGR und 
einer im Alter von zwei Jahren mit Hilfe der Bayley Scales of Infant Development-III 
diagnostizierten kognitiven Entwicklungsverzögerung erkennen. 
 
3. Patienten und Methoden 
3.1. Stichprobe und Studiendesign 
Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500g werden gemäß der 
„Vereinbarung über Maßnahmen zur Qualitätssicherung der Versorgung von Früh- 
und Neugeborenen“ des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20. September 2005 
zu einer entwicklungsneurologischen Nachuntersuchung eingeladen. 
Die vorliegende retrospektive Studie erfasst extrem Frühgeborene mit einem 
Geburtsgewicht unter 1000g (ELBW), welche zwischen dem 01.Januar 2008 und dem 
31. Dezember 2013 im Perinatalzentrum der Universitätsklinik Erlangen-Nürnberg 
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geboren und/oder behandelt und in der Abteilung Neuropädiatrie im Alter von 24 
Monaten untersucht wurden. Im Perinatalzentrum der Universität Erlangen-
Nürnberg wurden im Zeitraum 01.01.2008 und 31.12.2013 insgesamt 89 extrem 
Frühgeborene behandelt. Das hier zu prüfende Patientenkollektiv umschließt 
Frühgeborene, die  
(1) mit einem Geburtsgewicht von unter 1000g (ELBW) geboren wurden,  
(2) im Lebensalter von korrigiert 24 Monaten unter Verwendung der Bayley 
Scales of Infant Development (Version II) kognitiv getestet wurden,  
(3) keine kongenitalen Fehlbildungssyndrome aufwiesen.   
Insgesamt 51 Kinder erfüllten diese Kriterien und konnten in die vorliegende 
retrospektive Studie aufgenommen werden. Kongenitale Fehlbildungen und 
fehlende BSID-Testergebnisse führten zum Ausschluss aus der Grundgesamtheit der 
89 registrierten extrem Frühgeborenen. Des Weiteren waren von den 89 Kindern 10 
Kinder innerhalb des Zweijahreszeitraumes verstorben.     
Die in dieser Studie erfassten extrem Frühgeborenen wurden mit dem 
standardisierten Entwicklungstest den Bayley Scales of Infant Development (Version 
II) (Reuner et al., 2007) in einem korrigierten Alter von zwei Jahren untersucht.1 Die 
Testungen fanden in der Abteilung Neuropädiatrie der Universitätsklinik Erlangen-
Nürnberg statt. Das chronologische Lebensalter variierte zwischen 21 bis 26 
Monaten. Die verschiedenen neonatalen Parameter wurden aus der stationären 
Krankenakte erhoben (Tabelle 4). 
3.2. Bayley Scales of Infant Development II – ein standardisiertes    
        entwicklungsneurologisches Testverfahren 
Die Bayley Scales of Infant Development (BSID) stellen ein standardisiertes Verfahren  
zur Beurteilung der Entwicklung eines Kindes dar, das erstmals 1969 von der 
                                                          
1 Unter ``korrigiertes Alter`` versteht man bei frühgeborenen Kindern das Ergebnis der Subtraktion 
der Zeitspanne zwischen der Geburt und dem errechneten Geburtstermin von dem chronologischen 
Alter  
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Psychologin Nancy Bayley auf Basis umfangreicher klinischer Studien vorgestellt 
wurde (Bayley, 1969). Nach Veröffentlichung der ersten Ausgabe belegten zahlreiche 
weitere klinische Studien die Reliabilität und Validität des Verfahrens. Eine zweite, 
weiterentwickelte Form enthält neues Testmaterial und erweiterte Normtabellen 
(Bayley, 1993). 
Diese Entwicklungstests sehen vor, dass geschultes Fachpersonal, das Verhalten des 
Kindes in der Auseinandersetzung mit dem Testmaterial beobachtet. Der BSID II 
umfasst drei Untertests: Motorik, Kognition und Verhalten (Watson & Skinner, 2004). 
Die motorischen und kognitiven Aufgaben sind mit steigenden Schwierigkeitsgraden 
zu bearbeiten.  
Der kognitive Subtest umfasst die kognitive, sprachliche und sozial-emotionale 
Entwicklung. Tabelle 2 gibt einen Überblick über die erfassten einzelnen Parameter. 
Tabelle 2: Übersicht über die kognitiven Subtests der Bayley Scales of Infant Development (Version 
II) (Watson & Skinner, 2004) 
Kognitive Entwicklung Sprachliche Entwicklung Sozial-emotionale 
Entwicklung 
- Kurz- und Langzeit- 
  gedächtnis 
- Aufmerksamkeit 
- Gewöhnung an neue Reize 
- Problemlösungsfähigkeit 
- Umgang mit Zahlen 
- Kategorisierungsfähigkeit 
- Kommunikationsfähigkeit  
   (Augenkontakt   
   zu Personen/Reizen) 
- Hören von Geräuschen 
-  Richtungsorientierung 
-  Vokalisation (einzelne    
   Worte sprechen, Weinen) 
-  Gestik 
- Beziehung zwischen 
   Kind und Eltern 
   (Aufmerksamkeit,   
   Einfluss) 
- Anpassungsfähigkeit 
   nach Routine- oder 
   Umgebungsveränderung 
-  Reaktionen gegenüber 
    Fremden 
 
Der motorische Subtest prüft Grob- und Feinmotorik (vgl. Tabelle 3). 
Tabelle 3: Übersicht über die motorischen Subtests der Bayley Scales of Infant Development (Version 
II) (Watson & Skinner, 2004) 
Feinmotorik Grobmotorik 
-  Koordination zwischen Auge und     
   Hand 
 - Manipulation beim Greifen 
 - Halten von Stiften 
 - Turmbau 
 - Malen 
- Stehvermögen 
- Muskeltonus und –stärke 
- Gleichgewicht 
- Körperbewegungen (Rennen,     
   Springen, Krabbeln, Sitzen) 
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Die Rohwerte des motorischen Subtests werden zum Psychomotor Development 
Index (PDI) zusammengefasst, die Rohwerte des kognitiven Subtests zum Mental 
Development Index (MDI). Der Normalbereich der Werte von MDI und PDI liegt bei 
100+/-15. Für die Normierung des BSID-II Entwicklungstests wurden Testdaten von 
1700 Kindern im Alter von 1-42 Monaten genutzt. Die Normwerte basieren auf den 
Testergebnissen von Kindern, die keine Behinderung, Frühgeburtlichkeit oder andere 
Risikofaktoren aufwiesen (Watson & Skinner, 2004). 
Während der Untersuchung wird zusätzlich das Verhalten des Kindes eingeschätzt. Es 
wird für die Interpretation der Ergebnisse der kognitiven und motorischen Subtests 
ergänzend genutzt (Watson & Skinner, 2004). Die kognitive Entwicklungs-Skala des 
BSID-II (MDI) ist Gegenstand der vorliegenden Untersuchung. 
3.3. Neonatale Parameter 
Die erhobenen MDI-Werte wurden mit neonatalen Parametern in Relation gesetzt. 
Diese gliedern sich (Tabelle 4) in  
(1) allgemeine Parameter (z.B. Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtslänge, 
Kopfumfang, Geschlecht, etc.),  
(2) sozioökonomischer Status, 
(3) maternale Risikofaktoren (z.B. Präeklampsie/HELLP-Syndrom, Cervix-
Insuffizienz, Schwangerschaftsdiabetes etc.),   
(4) fetale Risikofaktoren (IUGR und SGA), 
(5) perinatale Risikofaktoren (z.B. vorzeitiger Blasensprung, Infektionen, 
Surfactant-Gabe, etc.), 
(6) Verlaufsparameter (Beatmungsdauer und Dauer der antibiotischen 
Therapie), 
(7) postnatale Komplikationen (z.B. Intrakranielle Blutung, Retinopathia 
praematurorum, Krampfanfälle, etc.).   
Die genannten Parameter wurden aus den elektronischen stationären 
Patientenakten und aus den in Papierform vorliegenden Archivakten entnommen. 
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Tabelle 4: Erhobene klinische Parameter 
Allgemeine Parameter Gestationsalter 
Geburtsgewicht/-länge/ Kopfumfang 
Geschlecht 
Einling/Mehrling 
Alter der Eltern 
Erstgebärend 
Sozioökonomischer Status Schulabschluss und Beruf der Eltern 
Maternale Risikofaktoren Präeklampsie/ HELLP-Syndrom 
Cervix-Insuffizienz 
Schwangerschaftsdiabetes (insulinpflichtig?) 
toxische Faktoren (Alkohol, Nikotin, Drogen, 
Medikamente) 
Fetale Risikofaktoren IUGR 
SGA 
Perinatale Risikofaktoren Vorzeitiger Blasensprung 
Plazentainsuffizienz 
Infektionen 
Geburtsmodus 
Intubation im Kreißsaal 
Surfactant-Gabe 
Verlaufsparameter Beatmungsform und Dauer 
Antibiotische Therapie 
Postnatale Komplikationen Krampfanfälle 
periventrikuläre Leukomalazie 
intrakranielle Blutung 
Retinopathia praematurorum 
Hörstörung 
Atemnotsyndrom 
bronchopulmonale Dysplasie 
kardiologische Komplikationen/PDA 
Infektionen 
nekrotisierende Enterokolitis 
 
Sozioökonomischer Status: der sozioökonomische Status wurde anhand der in den 
Patientenakten angegebenen Berufe oder Schulabschlüsse beider Elternteile erstellt. 
Hatte ein Elternteil einen höheren qualifizierten Abschluss als der Partner, so wurde 
ersterer zur Bestimmung des sozialen Status herangezogen. 
Die Schweregrade einer intrakraniellen Hämorrhagie, einer Parenchymbeteiligung, 
sowie die periventrikuläre Leukomalazie wurden anhand der Befunde der 
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Sonographie des ZNS in der Neonatalperiode klassifiziert. Krampfanfälle wurden 
anhand klinischer und EEG-gesicherter epilepsietypischer Potenziale diagnostiziert.  
Für die Erfassung von Seh- und Hörstörungen wurden die Befunde der 
Screeninguntersuchungen herangezogen. Die Stadien der Retinopathia 
prämaturorum wurden nach der internationalen Klassifikation (ICROP) eingeteilt. 
Die bronchopulmonale Dysplasie wurde in eine milde BPD ohne erhöhten O2-Bedarf, 
eine moderate BPD mit ≤30% O2-Bedarf oder eine schwere BPD mit >30% O2-Bedarf 
mit ggf. zusätzlich einer Atemhilfe eingeteilt (Orlikowsky, 2017).   
Eine kardiologische Erkrankung wie z.B. ein persistierender Ductus arteriosus wurde 
anhand der Befunde der Echokardiographie erfasst.  
Die Diagnose einer nekrotisierenden Enterokolitis basierte auf den klinischen 
Befunden der Sonographie und des Röntgen des Abdomens.  
Eine über sieben Tage andauernde antibiotische Therapie bei 
klinischer/laborchemischer Infektion wurde in der vorliegenden Studie als 
Neugeborenensepsis definiert. Eine Infektion wurde mittels klinischer Symptome, 
laborchemischer Diagnostik und/oder mikrobiologischem Erregernachweis 
diagnostiziert.    
Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen wurden die standardisierte 
Entwicklungsdiagnostik mit Griffiths-Scales im korrigierten Alter von 12 Monaten 
sowie den Bayley-Scales of Infant Development-II im korrigierten Alter von 24 
Monaten durch einen erfahrenen Ergotherapeuten der Abteilung Neuropädiatrie 
durchgeführt.  
3.4. Verfahren der beschreibenden und schließenden Statistik 
Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 25.0 (Statistical 
Package for the Social Science) für Windows ausgewertet. Zur Beschreibung des 
Kollektivs wurden bei metrischen Daten Mittelwert, Spannweite und 
Standardabweichung errechnet. Für nicht-metrische Daten werden absolute und 
relative Häufigkeiten angegeben. Um den Zusammenhang der erfassten perinatalen 
Parameter mit dem kognitiven Entwicklungsstand zwei Jahre nach der Geburt zu 
32 
 
erfassen, wurde das Kollektiv nach ihren MDI-Werten in zwei Gruppen aufgeteilt. 
Eine Gruppe bestand aus Frühgeborenen mit einem MDI im Normbereich (85-115) 
der Bayley-Scales of Infant Development II, und die zweite Gruppe mit einem MDI 
unter 85.  
Der Gruppenvergleich erfolgte bei metrischen Daten mittels dem nicht-
parametrischen U-Test nach Mann-Whitney (Mann & Whitney, 1947). Der Test prüft, 
ob sich zwei unabhängige Stichproben in den Rangplätzen einer abhängigen 
Variablen unterscheiden.2 
Zur inferenzstatistischen Prüfung des Zusammenhangs nicht-metrischer Daten mit 
den kognitiven Entwicklungsstand kam der Chi-Quadrat-Test auf Unabhängigkeit 
zum Einsatz. Diese Verfahren setzen lediglich normalskalierte Daten voraus. 
Aufgrund des kleinen Kollektivs wird für den Chi-Quadratwert die 
Kontinuitätskorrektur (Yates, 1934) angewendet. Dies ist bei einer Stichprobengröße 
von n > 40 erforderlich. Liegt das n der Stichprobe zwischen 20 und 40 und ist die 
kleinste erwartete Häufigkeit laut Vierfelder- oder Mehrfeldertabelle kleiner als 5, 
wird der exakte Fisher Test berechnet. Bei n < 20 wird für Vierfeldertabellen der 
Fisher-Test angewendet.    
Für die Signifikanztests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit α von 5% (p < 0.05) 
festgelegt. Prüfstatistiken deren Wert die Schwelle unterschreiten, wurden als 
statistisch signifikant gewertet. Lag der p-Wert < 0.01, wurde die Wahrscheinlichkeit 
eines Zusammenhangs als hoch signifikant gewertet. Da für alle erhobenen 
neonatalen Parameter aus früheren Studien die Richtung des Einflusses auf die 
kognitive Entwicklung abgeleitet werden kann, erfolgte die signifikanzstatistische 
Prüfung einseitig. 
Das Gewicht und die Länge der Kinder bei Geburt, nach einem Jahr und nach zwei 
Jahren wurden in Form des Standard-Deviation-Scores (SDS) angegeben (Tabelle 16). 
Als Referenzwerte wurden die veröffentlichten Angaben einer Normalpopulation 
von Hesse et al (2016) herausgezogen. Der Kopfumfang wurde als Altersperzentile 
                                                          
2 Für den Vergleich metrischer Daten zwischen den genannten Gruppen konnte der parametrische t-
Test nicht herangezogen werden, da die gebildeten Gruppen einen geringen Umfang aufweisen und 
die Werte nicht normalverteilt sind. 
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angegeben, wobei <3. Perzentile ein unterdurchschnittlicher, zwischen der 3.-97. 
Perzentile ein durchschnittlicher Wert und >97. Perzentile eine Makrozephalie 
definiert wurden. Als Referenzwerte des Kopfumfanges bei Geburt wurden die 
Daten von Voigt et al (2006), des Kopfumfangs nach zwei Jahren von Hesse et al 
(2016) herangezogen (Tabelle 17).  
Um die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer kognitiven Entwicklungsstörung 
bei ELBW-Frühgeborenen in Abhängigkeit von verschiedenen neonatalen Faktoren 
zu berechnen, wurde auf die binäre logistische Regression zurückgegriffen. Ähnlich 
wie bei einer linearen Regressionsanalyse wird dabei versucht, eine Funktionskurve 
zu finden, die möglichst gut zu den Beobachtungswerten passt. Hierbei werden nicht 
die Werte der abhängigen Variablen - in unserer Untersuchung der dichotomisierte 
MDI im korrigierten Alter von zwei Jahren - vorhergesagt, sondern ihre 
Eintrittswahrscheinlichkeiten.  
Diese Methode ermöglicht die Prognose dichotomer nominalskalierter Kriterien, 
wobei die Einflussgrößen bzw. Prädiktoren ein beliebiges Skalenniveau haben können 
(Rudolf & Müller 2012). In vorliegender Untersuchung erhielt das Kriterium die 
Ausprägung 0 (mindestens durchschnittlicher MDI) oder 1 (unterdurchschnittlicher 
MDI). Gesucht wird das Regressionsmodell, das für jedes Mitglied des 
Untersuchungskollektivs die beste Vorhersage für das Auftreten eines 
unterdurchschnittlichen MDI-Ergebnisses in Abhängigkeit von den Werten 
ausgewählter Prädiktoren liefert. Ein Wert nahe 0 bedeutet, dass das Eintreten sehr 
unwahrscheinlich ist, ein Wert nahe bei 1, dass das Eintreten sehr wahrscheinlich ist. 
Zunächst wurden logistische Regressionen für die einzelne Prädiktoren berechnet. 
Der sog. „Omnibustest“ des berechneten Regressionsmodells prüft die Differenz 
zwischen dem maximierten LogLikelihood-Wert des berechneten Modells und dem 
des Nullmodells ohne Prädiktor (Rudolf & Müller, 2012). Diese Differenz wird 
Likelihood Ratio (LR) genannt und ist Chi²-verteilt. Ein signifikanter Chi²-Wert sagt 
aus, dass der geprüfte Prädiktor einen signifikanten Einfluss auf das Eintreten einer 
kognitiven Retardierung hat. 
Außerdem kann ein Pseudo-Bestimmtheitsmaß R² (Nagelkerkes R²) geschätzt 
werden, das den Anteil an der Gesamtvarianz der abhängigen Variablen angibt, der 
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durch den untersuchten Prädiktor erklärt wird. Es hat mit dem regulären R² aus 
linearen Regressionsmodellen einen theoretischen Wertebereich zwischen 0 und 1 
gemeinsam und gibt einen Hinweis auf die Effektstärke. 
Um die Bedeutsamkeit eines Ergebnisses zu beurteilen, werden Effektstärken 
berechnet. Das R², das bei Regressionsanalysen ausgegeben wird, kann in eine 
Effektstärke f nach Cohen (1992) umgerechnet werden. Die Formel hierzu lautet:   
 
Um zu beurteilen, wie groß dieser Effekt ist, kann man sich an der Einteilung von 
Cohen (1992) orientieren: 
f = 0.10 entspricht einem schwachen Effekt  
f = 0.25 entspricht einem mittleren Effekt  
f = 0.40 entspricht einem starken Effekt  
 
Als Alternative zum Pseudo-R² kann eine Klassifikationsmatrix verwendet werden, die 
zeigt ob die vom Modell vorhergesagten Klassifikationen mit den beobachteten 
Einstufungen übereinstimmen. Zwei wichtige Maße, die sich aus der 
Klassifikationstabelle ableiten lassen, sind die Spezifität und die Sensitivität (Eid et al, 
2017). Die Sensitivität wird auch Trefferquote genannt und bezeichnet den Anteil 
der richtig klassifizierten ELBW-Frühgeborenen mit unterdurchschnittlichen MDI-
Wert an der Gesamtanzahl der Frühgeborenen mit unterdurchschnittlichem 
Testergebnis. Die Spezifität bezeichnet dagegen den Anteil der vom 
Regressionsmodell richtig als durchschnittlich entwickelt klassifizierten 
Frühgeborenen an der Gesamtzahl der Frühgeborenen mit durchschnittlichen MDI-
Werten. Für beide Statistiken gilt: Je höher der Wert ist, desto besser klassifiziert das 
Modell. 
Ein weiterer und besserer Maßstab für die Fähigkeit eines binären logistischen 
Regressionsmodells zur genauen Klassifizierung von Beobachtungen ist die 
sogenannte „Receiver Operating Characteristic“ (ROC). Die ROC-Kurve ergibt sich, 
indem die Sensitivität gegen die Differenz 1-Spezifität für verschiedene 
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Schwellenwerte der Klassifikation in ein Diagramm eingezeichnet wird. Je weiter die 
ROC-Kurve von der Diagonalen (welche der Güte einer rein zufälligen Zuordnung 
durch Münzwurf entspricht) nach oben abweicht, desto besser ist das Modell. Eine 
geeignete Gesamtmaßzahl für die Kurve ist die Fläche unter dieser Kurve (AUC – 
„Area Under the Curve“). Diese liegt zwischen 0.5 (rein zufällige Zuordnung) und 1 
(perfekte Zuordnung). Die Fläche unter der ROC-Kurve (AUC) dient als Maß der 
Unterscheidungsfähigkeit (Swets, 1988; Zweig & Campbell, 1993).  
Zur Beurteilung der Genauigkeit der Prognose legten wir die Empfehlungen von    
Hosmer & Lemeshow (2000) zugrunde. Hosmer & Lemeshow (2000) schlagen 
allgemeine Richtlinien für die Interpretation der AUC-Werte vor:   
AUC = 0.5 Keine Unterscheidungsfähigkeit  
0.7 ≤ AUC < 0.8 Akzeptable Unterscheidungsfähigkeit 
0.8 ≤ AUC < 0.9 Ausgezeichnete Unterscheidungsfähigkeit 
AUC ≥ 0.9 Herausragende Unterscheidungsfähigkeit. 
Im Anschluss wurde ein Vorhersagemodell berechnet, das alle vorab analysierten 
Prädiktoren gemeinsam berücksichtigt. In diesem Auswertungsschritt sollte geprüft 
werden, ob eine Kombination der Prädiktoren eine bessere Vorhersage einer 
verzögerten kognitiven Entwicklung von ELBW-Frühgeborenen erlaubte als 
Einzelfaktoren.  
3.5. Umgang mit unvollständigen Daten 
Nicht für alle 51 Kinder des Untersuchungskollektivs wiesen die einsehbaren Akten 
vollständige Datensätze auf. Wurde in der Patientenakte für eine nicht-metrische 
Variable keine Angabe vermerkt, wurde dieses Merkmal als ‘‘nicht vorhanden‘‘ 
gewertet. Fehlende Angaben zu metrischen Variablen erhielten in der Auswertung 
den Wert ‘‘missing‘‘ zugewiesen und wurden bei den Berechnungen nicht 
berücksichtigt. Die folgende Tabelle dokumentiert den Umfang fehlender Angaben 
für metrische Variablen. 
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Tabelle 5: Fehlende Angaben ("missing values") für die metrischen Untersuchungsvariablen 
Variablen Absolutzahlen 
fehlender Angaben (n) 
Alter des Vaters 3 
Sozialer Status 4 
Geburtsmodus  9 
Geburtslänge 10 
Gewicht bei Frühgeborenen-Nachsorge nach einem Jahr 33 
Körperlänge bei Frühgeborenen-Nachsorge nach einem Jahr 34 
Gewicht bei Frühgeborenen-Nachsorge nach zwei Jahren 13 
Kopfumfang bei Frühgeborenen-Nachsorge nach zwei Jahren 14 
Körperlänge bei Frühgeborenen-Nachsorge nach zwei Jahren 15 
Kopfumfang bei Geburt  15 
Dauer der invasiven Beatmung 6 
 
4. Ergebnisse 
4.1. Merkmale des Patientenkollektivs 
In die Studie eingeschlossen wurden 26 Mädchen und 25 Jungen; davon waren 64.7% 
Einlinge (n=33) und 35.3% Mehrlinge (n=18). Das durchschnittliche Gestationsalter 
betrug 26.9 Schwangerschaftswochen (SSW). Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 
797g. Das Durchschnittsalter der Mütter betrug 33 Jahre. Bei den Vätern lag das 
Durchschnittsalter bei 35 Jahren (Tabelle 6).  
Tabelle 6: Perinatale klinische Charakteristika (n=51) 
Allgemeine Parameter MW ± SD Spannweite 
Gestationsalter (SSW) 26.9 ± 1.8 23 – 32 
Geburtsgewicht (g) 797.8 ± 169.6 430 – 990 
Alter Mutter (Jahre) 32.8 ± 6.5 20 – 47 
Alter Vater (Jahre) 
Erstgebärend                     n=22 (43.1%)  
Männliches Geschlecht   n=25 (49.0%) 
Einling                                 n=33 (64.7%) 
Mehrling                             n=18 (35.3%) 
35.4 ± 8.1 22 – 57 
                                                                                                             
Während 43.1% (n=22) der Frauen Erstgebärende waren, waren 41.2% (n=21) Zweit- 
oder Mehrgebärende. Für weitere 8 Frauen fehlten hierzu die Angaben. 
Einen Hauptschulabschluss erlangten 35.3% (n=18) und die mittlere Reife 31.4% 
(n=16) der Eltern (Tabelle 7). Ein akademischer Abschluss lag bei 25.5% (n=12) vor, 
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eine allgemeine Hochschulreife erlangten 2.0% (n=1). Bei vier Elternpaaren waren 
Berufsangaben/Schulabschlüsse nicht dokumentiert (7.8%; n=4). 
Tabelle 7: Sozioökonomischer Status 
Sozioökonomischer Status n (%) 
Hauptschulabschluss 18 (35.3) 
Realschulabschluss 16 (31.4) 
Allgemeine Hochschulreife 1 (2.0) 
Akademischer Abschluss 12 (23.5) 
 
Hinsichtlich der maternalen Risikofaktoren litten 29.4% (n= 15) der Schwangeren an 
einer Präeklampsie oder einem HELLP-Syndrom, 3.9% (n=2) an einer Cervix-
Insuffizienz und 5.9% (n=3) an einem Schwangerschaftsdiabetes (Tabelle 8). Die 
pränatalen maternalen toxischen Faktoren wie Nikotin-, Alkohol- und Drogen – 
Missbrauch, sowie Medikamenteneinnahmen konnten retrospektiv nicht zuverlässig 
identifiziert werden.                                  
Eine intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) lag bei 17.6% (n=9) der extrem 
Frühgeborenen vor. 13.7% der ELBW-Frühgeborenen (n=7) waren small-for-
gestational age (SGA).  
Tabelle 8: Maternale und fetale Risiken 
Maternale Risikofaktoren n (%) 
Präeklampsie/ HELLP-Syndrom 15 (29.4) 
Cervix- Insuffizienz 2 (3.9) 
Schwangerschaftsdiabetes 3 (5.9) 
Fetale Risiken  
Intrauterine Wachstumsretardierung 9 (17.6) 
Small for gestational age 7 (13.7) 
 
In der Perinatalperiode kam es bei 25.5% (n=13) der Mütter zu einem vorzeitigen 
Blasensprung und bei 7.8% (n=4) zu einer Plazentainsuffizienz (Tabelle 9). Eine 
Infektion bzw. ein Amnioninfektionssyndrom trat bei 17.6% (n=9) der Frauen auf. Der 
Geburtsmodus war in 82.4% der Fälle (n=42) eine Sectio abdominalis, hiervon in 
sechs Fällen eine Not-Sectio.  
Eine Intubation bereits im Kreissaal war bei 54.9% (n=28) der ELBW-Frühgeborenen 
notwendig. Eine Surfactant-Gabe erfolgte bei 70.6% der Kinder (n = 36) (Tabelle 9).  
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Tabelle 9: Perinatale Parameter 
Perinatale Parameter n (%) 
Vorzeitiger Blasensprung 13 (25.5) 
Plazentainsuffizienz 4 (7.8) 
Amnioninfektionssyndrom 9 (17.6) 
Sectio abdominalis 42 (82.4) 
Intubation im Kreißsaal 28 (54.9) 
Surfactant – Gabe 36 (70.6) 
 
Postnatal fand sich bei 5.9% (n=3) der ELBW-Frühgeborenen (<1000g) eine ICH 
1.Grades, bei 9.8% (n=5) eine ICH 2.Grades und bei 11.8% (n=6) eine ICH 3.Grades. 
Weiterhin wiesen 7.8% (n=4) der ELBW-Frühgeborenen eine periventrikuläre 
Leukomalazie (PVL) auf. Bei 51% der Frühgeborenen (n=26) war ein pathologisches 
EEG mit epilepsietypischen Potentialen (ETP) dokumentiert. Eine antikonvulsive 
Therapie erhielten 52.9% (n=27) der ELBW-Frühgeborenen.  
Tabelle 10: Neonatale Charakteristika  
Cerebrale Komplikationen n (%) 
Keine Intrakranielle Blutung 37 (72.5) 
Intrakranielle Blutung I° 3 (5.9) 
Intrakranielle Blutung II° 5 (9.8) 
Intrakranielle Blutung III° 6 (11.8) 
Periventrikuläre Leukomalazie 4 (7.8) 
Epilepsietypische Potenziale im EEG 26 (51.0) 
Antikonvulsive Medikation  27 (52.9)3 
 
Bei 10 ELBW-Frühgeborenen ergab sich eine Retinopathia praematurorum der Grade 
I-II (Tabelle 11). Drei Kinder (5.9%) zeigten eine ROP III. Grades und ein Kind (2.0%) 
eine ROP V. Grades. Bei einem Kind wurde der Schweregrad der ROP nicht 
dokumentiert. Insgesamt litten 29.5% (n=15) des Untersuchungskollektivs an einer 
Frühgeborenenretinopathie. Eine Lasertherapie wurde bei 8 der insgesamt 15 
betroffenen Kinder durchgeführt. Ein Hörscreening mittels otoakustischer 
Emissionen (OAE) oder akustisch evozierten Potentialen (AEP) zeigte bei 13.7% (n=7) 
einen pathologischen Befund.  
                                                          
3 Ein Patient erhielt, trotz unauffälligem EEG, prophylaktisch eine antikonvulsive Therapie bei 
Verdacht auf ein epileptisches Ereignis 
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Tabelle 11: Frühgeborenenretinopathie  
Frühgeborenenretinopathie n (%) 
Keine Retinopathia praematurorum 36 (70.5) 
Retinopathia praematurorum I° 1 (2.0) 
Retinopathia praematurorum II° 9 (17.6) 
Retinopathia praematurorum III° 3 (5.9) 
Retinopathia praematurorum IV° 0 (0) 
Retinopathia praematurorum V° 1 (2.0) 
Retinopathia ohne Schweregradangabe 1 (2.0) 
Lasertherapie 8 (15.7) 
 
Die Häufigkeiten des Auftretens eines Atemnotsyndroms, pulmonaler Infektionen 
und einer bronchopulmonalen Dysplasie sind in Tabelle 12 zusammengefasst. An 
einem Atemnotsyndrom litten 90.2% der Frühgeborenen (n=46), davon wiesen 
knapp 43.5% (n=22) der Kinder radiologisch ein ANS Grad III auf. Insgesamt litten 
15.7% der Patienten (n=8) an einer pulmonalen Infektion, 23.5% (n=12) an einer eine 
bronchopulmonalen Dysplasie.                                        
Bei 90.2% der Patienten (n=46) wurde eine invasive Beatmung notwendig (Tabelle 
12), wobei 43.1% (n=22) der Frühgeborenen länger als 7 Tage intubiert waren. In fünf 
Fällen lagen keine Angaben zur Beatmungsform vor. Bei weiteren fünf Kindern wurde 
keine Intubation notwendig. Ein Nicht-Invasives Beatmungsverfahren stellten CPAP 
(Continous Positive Airway Pressure), HFO (High Frequency Oscillation Ventilation) 
oder SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation) dar. Bei 80.4% der 
Kinder (n=41) erfolgte eine Nicht-Invasive Beatmung. 
Tabelle 12: Pulmonale Komplikationen und Beatmung 
Pulmonale Komplikationen n (%) 
Kein Atemnotsyndrom 5 (9.8) 
Atemnotsyndrom I° 5 (9.8) 
Atemnotsyndrom II ° 12 (23.5) 
Atemnotsyndrom III° 22 (43.5) 
Atemnotsyndrom unklaren Schweregrades 7 (13.7) 
Pulmonale Infektion 8 (15.7) 
Bronchopulmonale Dysplasie  12 (23.5) 
Beatmung  
Invasive Beatmung  46 (90.2) 
Invasive Beatmung >7 Tage  22 (43.1) 
Nicht – Invasive Beatmung 41 (80.4) 
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Unter den kardiologischen Diagnosen überwog vor allem der hämodynamisch 
relevante persistierende Ductus Arteriosus, welcher einen Anteil von 56.9% (n=29) 
ausmachte (Tabelle 13). Bei neun Kindern (17.6%) wurde eine operative 
Ductusligatur vorgenommen. Weitere kardiologische Befunde wie hämodynamisch 
nicht relevante Klappeninsuffizienz, persistierendes Foramen ovale, 
Atriumseptumdefekt u.a. zeigten sich bei 19.6% (n=10).  
Tabelle 13: Kardiologische Parameter 
Kardiologische Komplikationen n (%) 
PDA 29 (56.8) 
PDA – pharmakologische Therapie 20 (39.2) 
PDA – operative Ligatur 9 (17.6) 
Andere 10 (19.6) 
 
Bei 25 Patienten (49.0%) kam es zu einer Infektion mit Notwendigkeit einer 
Antibiotika-Therapie für mindestens 7 Tage (Tabelle 14). Die Antibiotikagabe erfolgte 
im Mittel über eine Dauer von zehn Tagen (Range 7-14 Tage). 
Tabelle 14: Infektionen 
Infektionen MW ± SD n (%) 
Nekrotisierende Enterokolitis  4 (7.8) 
Sepsis  25 (49.0) 
Antibiotika-Therapie (Dauer in Tagen) 10.0 ± 2.7 8 (15.7) 
 
Im Rahmen der entwicklungsneurologischen Nachsorge wurden 60.8% der ELBW-
Frühgeborenen (n=31) mit den Griffiths-Skalen (Griffiths, 1954) im korrigierten Alter 
von 12 Monaten untersucht (Tabelle 16). In vorliegender Studie zeigten 22 ELBW-
Frühgeborene eine altersgerechte Entwicklung und 9 ELBW-Frühgeborene eine 
Entwicklungsretardierung. Es lagen für 18 Kinder im Alter von 12 Monaten Daten für 
Körpergewicht, und 17 Kinder Daten für Körperlänge vor. Das Durchschnittsgewicht 
lag bei 8.2 kg und die durchschnittliche Körperlänge bei 72.2 cm.     
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Tabelle 15: Entwicklungsneurologische - Nachsorge im korrigierten Alter von 1 Jahr  
Frühgeborenen 
Nachsorge 
MW ± 
SD 
n (%) Perzentilen 
<3. 
n (%) 
Perzentilen 
3.-97. 
n (%) 
Perzentilen 
>97. 
n (%) 
Körpergewicht (kg) 8.2 ± 1.3 18 (35.3) 7 (38.9) 10 (55.6) 1 (5.5) 
Körperlänge (cm) 72.6 ± 
5.5 
17 (33.3) 5 (29.4) 11 (64.7) 1 (5.9) 
 
Tabelle 16: Griffiths-Testung - im korrigierten Alter von 1 Jahr (n=31) 
Griffiths-Testung (n=31) n (%) 
Altersgerechte Entwicklung 22 (71,0) 
Entwicklungsretardierung 9 (29,0) 
 
Zum Zeitpunkt der durchgeführten BSID II-Testung im Alter von zwei Jahren betrug 
das durchschnittliche korrigierte Alter der Kinder 23.9 Monate (Tabelle 19). Der 
Durchschnitts-MDI lag bei 83. Der höchste erreichte MDI betrug 116. Insgesamt 
erreichten 51% (n=26) der Kinder einen Wert von ≥ 85. Eine nicht 
altersentsprechende Entwicklung fand sich bei 49% (n=25) der ELBW-Frühgeborenen 
mit MDI <85. Hiervon erzielten 21.6% (n=11) einen MDI <70 und 27.5 % (n=14) der 
51 ELBW-Frühgeborenen einen MDI zwischen 70 und 85.     Das 
Durchschnittsgewicht der ELBW-Frühgeborenen im korrigierten Alter von 2 Jahren 
betrug 10.8 kg, die Durchschnittslänge 84.6 cm und der durchschnittliche 
Kopfumfang 47.2 cm. Die SDS-Werte wurden danach eingeteilt, ob sie im (SDS ≥ -2) 
oder unterhalb (SDS < -2) des Normbereichs liegen. Es zeigten alle ELBW-
Frühgeborene sowohl bei Körperlänge bei Geburt als auch bei Geburtsgewicht einen 
unterdurchschnittlichen SDS Wert. Nach zwei Jahren hatten 21.2% der ELBW-
Frühgeborenen ein mit der Gesamtpopulation verglichenes unterdurchschnittliches 
Körpergewicht und 36.1% eine unterdurchschnittliche Körperlänge (Vergleiche 
Tabelle 17). 
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Tabelle 17: Entwicklungsneurologische Nachsorge-Körpergewicht und Körperlänge im Verlauf  
 MW ± SD SDS <-2  SDS ≥ -2 n (%) 
Körpergewicht (g)     
- bei Geburt 797.8 ± 169.6 100 % 0 % 51 (100) 
- nach 2 
Jahren 
10769 ± 1254 21.2 % 79.8% 38 (74.5) 
Körperlänge (cm)     
- bei Geburt 33.9 ± 3.0 100 % 0 % 41 (80.4) 
- nach 2 
Jahren 
84.6 ± 5.1 36,1 % 63.9 % 36 (70.6) 
 
Tabelle 18: Entwicklungsneurologische Nachsorge-Kopfumfang im Verlauf  
Kopfumfang 
(cm) 
MW ± SD n (%) Perzentilen 
<3. 
n (%) 
Perzentilen 
3.-97. 
n (%) 
Perzentilen 
>97. 
n (%) 
Bei Geburt  24,6 ± 1,8 35 (68,6) 3 (8.6) 32 (91.4) 0 (0.0) 
Nach 2 Jahren  47.2 ± 2.0 37 (72,5) 9 (24.3) 26 (70.3) 2 (5.4) 
 
Tabelle 19: BSID II – im korrigierten Alter von 2 Jahren 
Bayley Scales of Infant Development II MW ± SD n (%) 
Korrigiertes Alter (Monate) 23.9 ± 1.0 51 (100) 
MDI gesamt 83.6 ± 19.8 51 (100) 
MDI < 70 54.1 ± 9.3 11 (21.6) 
MDI 70 – 84 78.0 ± 4.7 14 (27.4) 
MDI > 84 99.0 ± 9.3 26 (51.0) 
 
4.2. Zusammenhänge zwischen kognitiver Entwicklung und neonatalen 
        Parametern 
Es erfolgte der statistische Vergleich der Zusammenhänge zwischen Gruppe 1 
(extrem Frühgeborene mit einem MDI im Durchschnittsbereich 85-115) und Gruppe 
2 (MDI <85). Ein Kind erzielte einen leicht überdurchschnittlichen MDI von 116 und 
wurde der Gruppe mit den durchschnittlichen Ergebnissen zugeordnet.  
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Im Folgenden werden die erhobenen neonatalen Parameter für die beiden Gruppen 
mit durchschnittlichem und unterdurchschnittlichem kognitiven Entwicklungsstand 
verglichen.  
4.2.1. Allgemeine Parameter und kognitive Entwicklung 
Der Zusammenhang des kognitiven Entwicklungsstands nach BSID-II wurde mit dem 
Gestationsalter, dem Geburtsgewicht, der Geburtslänge und dem Kopfumfang bei 
Geburt mit dem Mann-Whitney-U-Test geprüft. Hierbei ergaben sich für die Gruppe 
mit einem unterdurchschnittlichen kognitiven Entwicklungsstand ein signifikant 
geringeres Geburtsgewicht (p=0.049), ein kürzeres Gestationsalter (p=0.010) und 
eine niedrigere Geburtslänge (p=0.007). Die folgenden Streuungsdiagramme 
veranschaulichen den positiven Zusammenhang zwischen BSID-II Testung und den 
Parametern Geburtsgewicht, Geburtslänge und Gestationsalter (Abbildungen 1-3). 
 
 
Abbildung 1: Streuungsdiagramm des Zusammenhangs von Geburtsgewicht und MDI (r =.38) 
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Abbildung 2: Streuungsdiagramm des Zusammenhangs von Geburtslänge und MDI (r=.46) 
 
 
 
Abbildung 3: Streuungsdiagramm des Zusammenhangs von Gestationsalter (SSW) und MDI (r=.31) 
 
Während bei 10/26 Mädchen (38.5%) unterdurchschnittliche Leistungsergebnisse 
erfasst wurden, wiesen 15/25 Jungen (60.0%), eine unterdurchschnittliche kognitive 
Leistung auf (Tabelle 20).                                                               
Die inferenzstatistische Überpüfung des Zusammenhangs zwischen der kognitiven 
Entwicklung und dem Geschlecht mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ergab einen 
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kontinuitätskorrigierten Chi²-Wert von 1.583 (p=0.104). Der ermittelte Wert lag nicht 
im Signifikanzbereich von 5%. Demnach unterscheiden sich die MDI-Werte 
männlicher und weiblicher Kinder zum Zeitpunkt der Testung nicht statistisch 
signifikant voneinander.  
Kam ein ELBW-Frühgeborenes als Einling zur Welt, so zeigte sich bei 57.6% (n=19) der 
33 Einzelkinder eine unterdurchschnittliche Entwicklung. Bei 33.3% (n=6) der 18 -
Mehrlinge zeigte sich eine kognitive Entwicklungsretardierung. Die statistische 
Überprüfung der unterschiedlichen Prävalenzen unterdurchschnittlicher 
Testergebnisse bei Einzelkindern und Mehrlingskindern über den Chi²-Test ergibt 
einen kontinuitätskorrigierten Chi²-Wert von 1.855 (p=0.0865). Somit besteht 
zwischen dem Geburtsmodus und den kognitiven Leistungstestergebnissen nach 
zwei Jahren kein statistisch signifikanter Unterschied.  
Unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests wurde eine Relation zwischen dem 
Alter der Eltern zum Zeitpunkt der Geburt und der späteren kognitiven Entwicklung 
geprüft. Während bei Frühgeborene mit MDI <85 der Altersdurchschnitt der Mütter 
bei 22.62 Jahren lag, lag dieser bei Frühgeborenen mit MDI ≥85 bei 25.12 Jahren. 
Sowohl das Alter der Mütter (p=0.534) als auch der Väter (p=0.625) stand mit der 
kognitiven Entwicklung der ELBW-Frühgeborenen in keinem signifikanten 
Zusammenhang. 
Weiterhin wurde der kognitive Entwicklungsstand der Frühgeborenen 
erstgebärender oder mehrfach-gebärender Mütter untersucht (Tabelle 20). Die 
Kinder der 22 erstgebärenden Mütter erreichen zu 40.9% (n=9) ein 
unterdurchschnittliches und zu 59.1% (n=13) ein durchschnittliches Testergebnis. Die 
entsprechenden Prozentsätze bei Kindern der 21 mehrfach-gebärenden Mütter lagen 
bei 42.9% (n=9) und 57.1% (n=12). Der signifikanzstatistische Vergleich beider 
Muttergruppen mit dem kontinuitätskorrigierten Chi²-Test ergab einen Chi²-Wert 
von 0. Somit waren erst- und mehrfach-gebärende Mütter in den Untergruppen 
‘‘unterdurchschnittlich‘‘ und ‘‘durchschnittlich‘‘ kognitiv entwickelte Kinder gleich 
verteilt (p=0.500; Tabelle 20).  
Vergleicht man die kognitiven Testergebnisse mit den Schulabschlüssen der Eltern, 
so zeigt sich (Tabelle 20): Während 13 (72.2%) der 18 Kinder von Eltern mit einem 
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Hauptschulabschluss eine unterdurchschnittliche kognitive Leistung erbrachten, lag 
der Anteil der Kinder mit durchschnittlichem MDI-Wert bei 27.5% (n=5). Von den 
Kindern der 16 Eltern mit Realschulabschluss zeigten 31.3% (n=5) 
unterdurchschnittliche und 68.8% (n=11) durchschnittliche Testleistungen. Für die 13 
Eltern mit Abitur oder akademischem Abschluss fand sich, dass 30.7% (n=4) 
unterdurchschnittliche und 69.2% (n=9) durchschnittliche Testergebnisse erzielen. 
Die Häufigkeitsunterschiede lassen sich statistisch sichern (Chi²=7.568; p=0.023).   
Tabelle 20: Vergleich der Verteilung von Mehrlingsschwangerschaften, Geschlecht und 
sozioökonomischer Status bei ELBW-Frühgeborenen mit unterdurchschnittlichen und 
durchschnittlichen MDI-Werten 
 MDI < 85 MDI ≥ 85 Chi²  p-Wert 
Mehrlingsschwangerschaften          1.855 0.0865 
   Einling 19/25 (76.0%) 14/26 (53.8%)   
   Mehrling 6/25 (24.0%) 12/26 (46.2%)   
Geschlecht    1.583 0.104 
   Junge 15/25 (60.0%) 10/26 (38.5%)   
   Mädchen 10/25 (40.0%) 16/26 (61.5%)   
Geschwisterkonstellation   0.000 0.500 
Erstes Kind  9/18 (50.0%) 13/25 (52.0%)   
Zweites oder weiteres Kind 9/18 (50.0%) 12/25 (48.0%)   
Sozialer Status (n=47)   7.568 0.023 
   Hauptschulabschluss 13/22 (59.1%) 5/25 (20.0%)   
   Realschulabschluss 5/22 (22.7%) 11/25 (44.0%)   
   Allgemeine Hochschulreife/ 
   Akademischer Abschluss 
4/22 (18.2%) 9/25 (36.0%)   
 
Fetale Risiken  
Für keinen der perinatalen Parameter vorzeitiger Blasensprung (Chi²=0.525; 
p=0.235), Plazentainsuffizienz (Chi²=0; p=0.500), Amnioninfektions-syndrom (Chi²=0; 
p=0.500), Intubation bereits im Kreißsaal (Chi²=0.007; p=0467), Surfactant-Gabe 
(Chi²=0; p=0.500), invasive Beatmung (Chi²=0.274; p=0.300) zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Zusammenhang mit dem MDI im Alter von zwei Jahren. Auch die Dauer 
der invasiven (p=0.228) und der nicht-invasiven Beatmung (p=0.875) waren unter 
Verwendung des U-Tests nicht in Relation zum späteren MDI (Tabelle 21). Weder eine 
intrauterine Wachstumsretardierung noch SGA waren Risikofaktoren für eine 
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kognitive Entwicklungsverzögerung (Chi²=0.639; p=0.212 bzw. Chi²=0; p=0.500; 
Tabelle 21). 
Tabelle 21: Vergleich der Verteilung von perinatalen Parametern bei ELBW-Frühgeborenen mit 
unterdurchschnittlichen und durchschnittlichen MDI-Werten 
 MDI < 85 MDI ≥ 85 Chi²    p-Wert 
Vorzeitiger Blasensprung 8/25 (32.0%) 5/26 (19.2%) 0.525 0.235 
Plazentainsuffizienz  2/25 (8.0%) 2/26 (7.7%)  0.0 0.500 
Amnioninfektion  4/25 (16.0%) 5/26 (19.2%) 0.0 0.500 
Intubation bereits im 
Kreißsaal 
13/19 (68.4%) 15/24 (62.5%) 0.007 0.467 
Surfactant-Gabe 17/21 (81.0%) 19/24 (79.2%) 0.0 0.500 
Invasive Beatmung 20/23 (86.9%) 22/23 (95.7%) 0.274 0.300 
   <7 Tage 7/19 (36.8%) 12/22 (54.5%)   
   >7 Tage 12/19 (63.2%) 10/22 (45.5%)   
Intrauterine 
Wachstumsretardierung 
6/25 (24.0%) 3/26 (11.5%) 0.639 0.212 
Small for gestational age  3/25 (12.0%) 4/26 (15.4%) 0.000 0.500 
 
Des Weiteren wurde der mögliche Zusammenhang von neonatalen Komplikationen 
mit dem kognitiven Entwicklungsstand des Untersuchungskollektivs überprüft 
(Tabelle 22; Abbildung 4). Von den insgesamt 14 dokumentierten Kindern mit ICH, 
hatten 8 Kinder (57.1%) einen unterdurchschnittlichen MDI. Ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen der kognitiven Entwicklung und dem Auftreten einer ICH 
war unter Zusammenfassung der Schweregradstufen nicht nachweisbar (Chi²=0.16; 
p=0.344; Tabelle 22).                                  
Bei den vier Kindern die an einer periventrikulären Leukomalazie litten, kam es in 50% 
der Fälle (n=2) zu einer unterdurchschnittlichen kognitiven Leistung (Chi²=0; p=0.500; 
Tabelle 22).                                                                               
Somit ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang der kognitiven 
Entwicklung von ELBW-Frühgeborenen mit den perinatalen Komplikationen einer 
intrakraniellen Hämorrhagie und PVL bei insgesamt niedriger Fallzahl.  
Bei 14 von 26 Kindern (53.8%), die ein pathologisches neonatales EEG aufwiesen, lag 
der MDI im unterdurchschnittlichen Bereich, bei 12 (46.2%) der Kinder mit 
pathologischem EEG lag der MDI im durchschnittlichen Bereich. Der Unterschied ist 
statistisch nicht signifikant (Chi²=0.553; p=0.229; Tabelle 22). Eine antikonvulsive 
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Therapie wurde 27 Kindern verabreicht. Davon hatten 14 (51.9%) Kinder ein 
unterdurchschnittliches kognitives Testergebnis und 13 (48.1%) ein altersgemäßes 
Ergebnis. Ein Zusammenhang zwischen MDI-Werten und antiepileptischer Therapie 
ließ sich nicht belegen (Chi²=0.432; p=0.256; Tabelle 22).   
An einer Retinopathia praematurorum erkrankten 15 ELBW-Frühgeborene, davon 
wiesen 12 dieser erkrankten Kinder (80.0%) einen unterdurchschnittlichen MDI-Wert 
auf. Drei erkrankte Kinder (20.0%) zeigten ein altersentsprechendes Ergebnis. Der 
Chi²-Test ergab einen Wert von 6.5 (p=0.011; Tabelle 22). Es liegt ein statistisch 
signifikanter positiver Zusammenhang zwischen an einer ROP erkrankten Kindern 
und deren kognitiver Entwicklung vor. 
An einer bronchopulmonalen Dysplasie erkrankten 12 Kinder. Hiervon erreichten 10 
Kinder (83.3%) einen MDI unter 85. Die Untergruppe der Kinder mit einem 
durchschnittlichen MDI-Wert umfaßte 2 Kinder (7.7%), die an einer 
bronchopulmonalen Dysplasie litten. Die inferenzstatistische Überprüfung bestätigt 
einen positiven Zusammenhang zwischen der kognitiven Retardierung und dem 
Vorliegen einer bronchopulmonalen Dysplasie (Chi²=5.707; p=0.009; Tabelle 22).  
In der Gruppe der Frühgeborenen mit ANS (n=46) erreichten 22/46 Kinder einen 
unterdurchschnittlichen MDI (47.8%). Altersentsprechende MDI-Werte zeigten 24 
der Kinder (52.2%) mit einem ANS. Ein Zusammenhang zwischen ANS und kognitiver 
Entwicklung war statistisch nicht zu sichern (Chi²=0.002; p=0.482; Tabelle 22). Im 
Untersuchungskollektiv erlitten 8 Kinder eine pulmonale Infektion. 50.0% der Kinder 
(n=4) mit einer pulmonalen Infektion wiesen keinen altersentsprechenden MDI-Wert 
auf. Auch hier kann kein Zusammenhang zwischen kognitiver Entwicklung und 
Erkrankung bestätigt werden (Chi²=0; p=0.500; Tabelle 22). 
Einen persistierenden Ductus Arteriosus wiesen 29 (56.9%) der 51 Kinder auf. Aus 
dieser Subgruppe erreichten 12 (41.4%) einen unterdurchschnittlichen MDI-Wert 
und 17 (58.6%) einen durchschnittlichen MDI-Wert. Es zeigte sich kein signifikanter 
Zusammenhang zwischen PDA und kognitiver Entwicklung (Chi²=0.942; p=0.166; 
Tabelle 22).  
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Dagegen konnte für das Auftreten von anderen kardialen Komplikationen eine 
Abhängigkeit der kognitiven Entwicklung statistisch belegt werden (Chi²=6.444; 
p=0.006). 90.0% der 10 betroffenen Kinder wiesen ein unterdurchschnittliches 
Ergebnis auf (Tabelle 22). 
Eine neonatale Sepsis trat bei 25 (49.0%) Kinder des Untersuchungskollektivs auf. Für 
14 Kinder (56.0%) lag der MDI-Wert im Bereich < 85. Zwischen neonataler Sepsis und 
kognitiver Entwicklung ließ sich kein Zusammenhang nachweisen (Chi²=0.487; 
p=0.243; Tabelle 22).                                                           
Auch zwischen einer nekrotisierenden Enterokolitis, die bei insgesamt vier Kindern 
auftrat, und der kognitiven Entwicklung war kein Zusammenhang statistisch zu 
sichern (Chi²=0; p=0.500). Einen unterdurchschnittlichen MDI-Wert erreichten 2 
Kinder (50.0%)(Tabelle 22).  
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Tabelle 22: Vergleich der Verteilung von neonatalen Komplikationen bei ELBW-Frühgeborenen mit 
unterdurchschnittlichen und durchschnittlichen MDI-Werten 
 MDI < 85 MDI ≥ 85 Chi² p-
Wert 
Intrakranielle Blutung (n=14) 8/25 (32.0%) 6/26 (23.1%) 0.16 0.344 
   Grad I 2/8 (25.0%) 1/6 (16.7%)   
   Grad II 2/8 (25.0%) 3/6 (50.0%)   
   Grad III 4/8 (50.0%) 2/6 (33.3%)   
Periventrikuläre Leukomalazie 
(n=4) 
2/23 (8.7%) 2/24 (8.3%) 0.000 0.500 
Epilepsietypische Potenziale 
(n=26) 
14/25 (56.0%) 12/26 (46.2%) 0.553 0.229 
Antikonvulsive Therapie (n=27) 14/25 (56.0%) 13/26 (50.0%) 0.432 0.256 
Frühgeborenenretinopathie 
(n=15) 
12/25 (48.0%) 3/26 (11.5%) 6.5 0.011 
Pathologische AEP (n=7) 4/25 (16.0%) 3/26 (11.5%) 0.003 0.478 
Bronchopulmonale Dysplasie 
(n=12) 
10/25 (40.0%) 2/26 (7.7%) 5.707 0.009 
Atemnotsyndrom (n=46) 22/25 (88.0%) 24/26 (92.3%) 0.002 0.482 
Pulmonale Infektion (n=8) 4/25 (16.0%) 4/26 (15.4%) 0.000 0.500 
PDA (n=29) 12/25 (48.0%) 17/26 (65.4%) 0.942 0.166 
Weitere kardiale Komplikation 
(n=10) 
9/25 (36.0%) 1/26 (3.8%) 6.444 0.006 
Sepsis (n=25) 14/25 (56.0%) 11/26 (42.3%) 0.487 0.243 
NEC (n=4) 2/25 (8.0%) 2/26 (7.7%) 0.000 0.500 
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Abbildung 4 fasst die Ergebnisse der Verteilung neonataler Komplikationen in 
Relation zum kognitiven Entwicklungsstand (MDI) in grafischer Form zusammen. 
 
 
Abbildung 4: Neonatale Komplikationen in Relation zum MDI, n=51  
 
Im Alter von 1 Jahr lagen Körpergewicht und Körperlänge von Kindern mit einem 
unterdurchschnittlichen Ergebnis in der Griffiths Mental Development Scale 
signifikant niedriger als bei Kindern mit durchschnittlichem Entwicklungsindex 
(Tabelle 23). Die genannten Unterschiede ließen sich auch bei der Nachsorge-
Untersuchung im Alter von 2 Jahren bestätigen (Tabelle 23). Zwischen der Griffiths-
Testung im Alter von 1 Jahr und der BSID-Testung im Alter von 2 Jahren besteht ein 
statistisch hoch signifikanter positiver Zusammenhang (r=.547; p=0.004). Somit 
reflektieren die BSID II-Ergebnisse die im Alter von einem Jahr identifizierten 
neurofunktionellen Defizite und ihre Auswirkungen auf die in diesem Zeitabschnitt 
ablaufenden Reifungs- und Lernvorgänge. 
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Tabelle 23: Vergleich von Kopfumfang (in cm), Körpergewicht (in kg) und Körperlänge (in cm) im 
Alter von 1 und 2 Jahren bei ELBW-Frühgeborenen mit unterdurchschnittlichen und 
durchschnittlichen MDI-Werten in der BSID-Testung im korrigierten Alter von 2 Jahren 
 Mittelwert 
(Standardabweichung) 
p-Wert (U-Test) 
 MDI < 85      MDI ≥ 85  
Körpergewicht nach 1 Jahr (n=18) 7.2 (±0.9)       8.9 (±1.2) 0.006 
Körperlänge nach 1 Jahr (n=17) 69.5 (±2.4)    75.1 (±4.0) 0.002 
Kopfumfang nach 2 Jahren (n=37) 46.5 (±1.8)    47.8 (±1.9) 0.004 
Körpergewicht nach 2 Jahren (n=38) 10.3 (±1.2)    11.2 (±1.0) 0.020 
Körperlänge nach 2 Jahren (n=36) 82.4 (±4.5)    86.4 (±4.8) 0.049 
 
4.3. Prognosefaktoren der kognitiven Entwicklung von ELBW-Frühgeborenen 
Im Vordergrund der Analyse stand die Frage, mit welcher Wahrscheinlichkeit und 
Signifikanz der Eintritt einer kognitiven Entwicklungsstörung bei ELBW-
Frühgeborenen in Abhängigkeit von verschiedenen neonatalen Faktoren zu erwarten 
ist. Als das zu prognostizierende Kriterium wurde ein unterdurchschnittlicher MDI (< 
85) vs. ein mindestens durchschnittlicher MDI (≥ 85) in den Bayley Scales of Infant 
Development II im korrigierten Alter von zwei Jahren angenommen. Hierzu wurde 
auf einen spezifischen regressionsanalytischen Ansatz, die binäre logistische 
Regression, zurückgegriffen (Backhaus et al. 2011).  
Als Prädiktoren, für die nach Literaturergebnissen unterstellt werden kann, dass sie 
zur Vorhersage von unterdurchschnittlicher kognitiver Entwicklung beitragen 
können, sind berücksichtigt: Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Retinopathia 
praematurorum (ROP), kardiale Komplikationen, sozialer Status der Eltern, 
Geburtsgewicht und Gestationsalter. Um Multikollinearität von Prädiktoren 
(Backhaus et al. 2011) zu vermeiden, wird auf die Erfassung der mit dem 
Geburtsgewicht hoch korrelierenden Variablen Geburtslänge und Kopfumfang 
verzichtet, und es werden nur die möglichen Einflussgrößen Geburtsgewicht und 
Gestationsalter verwendet. Die Auswahl dieser Prädiktoren basiert auf den vorab 
berichteten signifikanten Unterschieden zwischen den Subgruppen MDI < 85 und 
MDI ≥ 85. 
Der erste untersuchte Prädiktor ist die bronchopulmonale Dysplasie (BPD). Der für 
den Prädiktor BPD errechnete Chi²- Wert von 7.898 ist signifikant (p= 0.005). Das hier 
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verwendete Maß Nagelkerkes-R² ergibt R² = 0.191, d.h. die Varianzaufklärung liegt 
bei 19.1%.  
Die logistischen Regressionsrechnungen für die weiteren Einzelprädiktoren führen 
ebenfalls zu signifikanten Chi²-Werten (Tabelle 24). 
Tabelle 24: Chi²-Test der Likelihood Ratio (LR) und Nagelkerkes R² der untersuchten Prädiktoren  
Prädiktor Chi²-Test der LR Nagelkerkes R² 
BPD 7.898 (p=0.005) 0.191 
ROP 8.577 (p=0.003) 0.206 
Kardiale Komplikationen 9.333 (p=0.002) 0.223 
Sozioökonomischer Status 7.770 (p=0.005) 0.203 
Geburtsgewicht 6.511 (p=0.011) 0.106 
Gestationsalter (SSW) 2.996 (p=0.083) 0.076 
 
In vorliegender Studie variierten die berechneten R² zwischen R²=0.076 und 
R²=0.223. Es stellt sich die Frage, ob diese Werte als bedeutend eingestuft werden 
können.  
Das niedrigste errechnete R² nach Nagelkerke für die Prädiktoren beträgt R² =0.076. 
Hieraus errechnet sich ein f-Wert von 0.287, was nach Cohen (1992) einem mittleren 
Effekt entspricht. 
Zu den hier untersuchten Prädiktoren zeigt Tabelle 25 die entsprechenden 
Sensitivitäts- und Spezifitätswerte. 
Tabelle 25: Sensitivität und Spezifität der untersuchten Prädiktoren 
Prädiktor Sensitivität Spezifität 
BPD 0.400 0.923 
ROP 0.480 0.885 
Kardiale Komplikationen 0.360 0.962 
Sozioökonomischer Status 0.591 0.800 
Geburtsgewicht 0.600 0.731 
Gestationsalter 0.600 0.692 
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Mit einer Sensitivität von 0.600 ermöglichten das Geburtsgewicht und das 
Gestationsalter sowie der sozioökonomische Status mit einer Sensitivität von 0.54 die 
besten Vorhersagen eines unterdurchschnittlichen MDI-Wertes.  
Abbildungen 5 bis 10 zeigen die ROC-Kurven für die analysierten sechs 
Einzelprädiktoren.  
 
Abbildung 5: ROC-Kurve des Prädiktors BPD 
 
 
 
Abbildung 6: ROC-Kurve des Prädiktors ROP 
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Abbildung 7: ROC-Kurve des Prädiktors kardiale Komplikation 
 
 
Abbildung 8: ROC-Kurve des Prädiktors Sozioökonomischer Status 
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Abbildung 9: ROC-Kurve des Prädiktors Geburtsgewicht 
 
 
Abbildung 10: ROC-Kurve des Prädiktors Gestationsalter 
 
Tabelle 26 nennt die Flächen unter der Kurve und das Ergebnis der Prüfung, ob sich 
die Flächen statistisch signifikant von dem Wert 0.5 (= rein zufällige Zuordnung) 
unterscheiden. Hierbei fällt auf, dass alle Prädiktoren einzeln betrachtet die ELBW-
Frühgeborenen zu der binären Kategorie “kognitive Entwicklung“ besser als der Zufall 
zuordnen. 
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Tabelle 26: AUC-Werte der Einzelprädiktoren 
Prädiktor Fläche unter der Kurve (AUC) Signifikanz 
BPD 0.662 0.048 
ROP 0.682 0.026 
Kardiale Komplikation 0.661 0.049 
Sozioökonomischer Status 0.695 0.022 
Geburtsgewicht 0.711 0.010 
Gestationsalter 0.658 0.052 
 
Da die AUC-Werte für die Regressionsmodelle der meisten Einzelprädiktoren um 0.7 
lagen, kann angenommen werden, dass die Modelle für die Einzelprädiktoren eine 
noch akzeptable Unterscheidungsfähigkeit bieten.  
Zudem wurde ein Regressionsmodell berechnet, das alle 6 genannten Prädiktoren 
gemeinsam berücksichtigt. Geprüft werden soll, ob eine Kombination der 
Prädiktoren eine verzögerte Entwicklung von ELBW-Frühgeborenen besser 
vorhersagen kann als einzelne Prädiktoren. Die Berechnung der multifaktoriellen 
logistischen Regression ergab, dass die Modellgüte höher ausfiel als in den Modellen 
mit jeweils einem Prädiktor. Die Prüfung der Likelihood Ratio weist einen Chi²-Wert 
von 34.496 (p = 0.000) aus. Die Varianzaufklärung ist mit einem Nagelkerkes R² = 
0.694 erheblich angestiegen. Die Kombination der Prädiktoren erlaubte somit eine 
bessere Prognose der Entwicklungsverzögerung. In insgesamt 88% der Fälle kann 
über das multifaktorielle Regressionsmodell eine korrekte Zuordnung zur 
entwicklungsverzögerten Gruppe erfolgen. Die Spezifität der Vorhersage liegt bei 
86.4%. 
Die deutliche Verbesserung der Zuordnungsgenauigkeit belegt auch die 
entsprechende ROC-Kurve. Die Fläche unter der Kurve steigt auf den Wert von 0.938 
an. Dies entspricht einer exzellenten Genauigkeit nach Hosmer & Lemeshow (2000) 
entspricht. Die dazugehörige ROC Kurve findet sich in Abbildung 11. 
58 
 
 
Abbildung 11: ROC-Kurve der Kombination von BPD, ROP, kardiale Komplikation, sozioökonomischer 
Status, Geburtsgewicht und Gestationsalter 
 
5. Diskussion 
5.1. Kognitive Entwicklung 
Die Überlebensrate von ELBW-Frühgeborenen hat sich in den letzten Jahrzehnten 
signifikant verbessert. Synnes et al. (2010) analysierten Morbidität und Mortalität 
von 917 extrem Frühgeborenen, die im Zeitraum von 1983-2003 in British Columbia, 
Kanada, geboren wurden. Während 1983 54% der ELBW-Frühgeborenen postnatal 
verstorben sind, waren es 2003 noch 29%. Gleichzeitig stieg die Morbiditätsrate an. 
Im Rahmen der Bayley Scales of Infant Development Testung zeigten 1983 (BSID I) im 
korrigierten Alter von 18 Monaten 7% der Frühgeborenen einen MDI < 70, im Jahr 
2003 (BSID II) waren es 22% (Synnes et al., 2010). Die 2006 durchgeführte EPICure 2 
– Studie verglich die neurologische Entwicklung extrem Frühgeborener (GA 22.-25. 
SSW), die im Jahr 1995 in Großbritannien und Irland zur Welt gekommen sind, mit 
dem Entwicklungsstand von Kindern, die im Jahr 2006 zwischen der 22. und 25. 
Gestationswoche geboren worden waren. Der Vergleich des im Alter von 3 Jahren bei 
beiden Geburtsjahrgängen erhobenen MDI (BSID II) zeigte, dass bei einer um 13% 
höheren Überlebenswahrscheinlichkeit im Geburtsjahr 2006 der Anteil von Kindern 
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mit einem schweren kognitiven Entwicklungsdefizit (MDI <55) in etwa konstant blieb 
(1995: 14%; 2006: 13%) (Moore et al., 2012).  
In der vorliegenden Erlanger Studie erzielten die ELBW-Frühgeborenen in der BSID-II 
Testung, bei einem korrigierten Alter von 24 Monaten (Range 21 - 26), einen 
Durchschnitts-MDI-Wert von 83.5 (±19.7). Bei 49% der Kinder(25/51) lag der MDI-
Wert < 85, d.h. es lag eine kognitive Entwicklungsverzögerung vor. Bei 22% der ELBW 
Frühgeborenen (11/51) war ein MDI < 70 zu beobachten. Zwischen Gestationsalter 
und dem Ergebnis der BSID-II Testung ergab sich ein statistisch signifikanter 
Zusammenhang (r= .309; p=.028). Im Folgenden werden die Erlanger 
Studienergebnisse den Beobachtungen aus drei vergleichbaren Studien 
gegenübergestellt (Wood et al., 2000; Tommiska et al., 2003; Roberts et al., 2010; 
Tabelle 27). 
Die EPICure-Studie (Wood et al., 2000) umfasste 283 extrem Frühgeborene (GA 20.-
25.SSW), die im Jahr 1995 in Großbritannien und Irland geboren wurden. Ziel der 
Studie war es, entwicklungsneurologische Defizite von extrem frühgeborenen 
Kindern zu identifizieren. Die Kinder wurden im korrigierten Alter von 30 Monaten 
untersucht. Neben einer Bestimmung neurologischer Funktionen wurde eine BSID-II 
Testung durchgeführt, um die motorische und kognitive Entwicklung der extrem 
Frühgeborenen zu bestimmen. Bei 64% der getesteten Kinder lag der MDI- oder PDI-
Wert (Psychomotor Development Index) im unterdurchschnittlichen Bereich (<85). 
Testwerte unter 70 wurden für 30% des Untersuchungskollektivs ermittelt. 
Insgesamt zeigten 48% des Kollektivs eine Behinderung. Hiervon litten 23% unter 
schweren Entwicklungsverzögerungen. Von den 67 extrem Frühgeborenen, die 
motorische Störungen aufwiesen (24%), litten 50 (18%) unter einer Zerebralparese. 
Das männliche Geschlecht war mehr prädisponiert, eine motorische 
Entwicklungsstörung oder eine Zerebralparese zu erleiden als das weibliche 
Geschlecht. (Wood et al., 2000).    
Die finnische Studie von Tommiska et al. (2003) bestand aus einem Kollektiv von 211 
ELBW-Frühgeborenen (<1000g), welche 1996-1997 in Finnland geboren wurden und 
sich im korrigierten Alter von 18 Monaten einer entwicklungsneurologischen 
Nachsorge unterzogen. Eine Subgruppe aus 78 im Helsinki University Hospital 
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geborenen ELBW-Frühgeborenen, wurde im korrigierten Alter von 24 Monaten mit 
Hilfe der BSID-II Testung untersucht und mit einer Kontrollgruppe aus 75 
Termingeborenen verglichen. Für die ELBW-Frühgeborenen wurde im korrigierten 
Untersuchungsalter von 2 Jahren ein signifikant niedrigerer BSID-II Wert (MW=95.1) 
im Vergleich zu termingeborenen Kindern (MW=106.3) nachgewiesen (p<0.001). 
Während 23% der ELBW-Frühgeborenen MDI-Werte < 85 auf der BSID-II Skala 
erzielten, wies nur 1% der Termingeborenen einen unterdurchschnittlichen MDI-
Wert (<85) auf (Tommiska et al., 2003). 
Die australische Victorian Infant Collaborative Study (VICS) (Roberts et al., 2010) 
verglich 199 ELBW-Frühgeborene (500-999g) bzw. extrem Frühgeborene mit einem 
Gestationsalter von 22-27 SSW des Geburtsjahrgangs 1997 mit einer Kontrollgruppe 
aus 188 zufällig ausgewählten Termingeborenen im Hinblick auf kognitive und 
neurologische Entwicklungsdefizite. Ziel der Längsschnittstudie war, zum einen für 
beide Gruppen im Alter von jeweils 2 und 8 Jahren Entwicklungsdefizite festzustellen. 
Zum anderen galt es, die Prognosegültigkeit der BSID-II Testergebnisse (MDI) die im 
Lebensalter von 2 Jahren erhoben wurden, für kognitive Entwicklungsdefizite im Alter 
von 8 Jahren zu prüfen. Im Untersuchungskollektiv traten im Alter von zwei Jahren 
bei 21% geringe und bei 27% mäßige bis schwere Entwicklungsstörungen auf. Als 
gering wurden Entwicklungsstörungen klassifiziert, wenn die Kinder eine milde 
Zerebralparese aufwiesen oder der MDI zwischen 70 und 85 lag. Eine mäßige 
Entwicklungsstörung wurde diagnostiziert, wenn die Kinder mit 2 Jahren nicht frei 
laufen konnten oder der MDI zwischen 55 und 77 lag. Die Klassifikation einer 
schweren Entwicklungsstörung beinhaltete eine schwere Zerebralparese, Blindheit 
oder einen MDI <55. Im Alter von 8 Jahren wurde das Kollektiv mit dem Wechsler 
Intelligenztest für Kinder (WISC IV) untersucht. Der Anteil geringer Defizite stieg in 
diesem Zeitraum auf 37% an, während der Anteil mäßiger bis schwerer 
Beeinträchtigungen auf 19% abfiel. In der ebenfalls getesteten Kontrollgruppe traten 
lediglich 10% milde und 3% mäßige bis schwere Defizite der Entwicklung auf. Die 
Studie kam zum Schluss, dass die BSID-Testung im Alter von 2 Jahren keine endgültige 
Prognose über den Langzeitverlauf bei ELBW-Frühgeborenen erlaubt (Roberts et 
al.,2010). 
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Tabelle 27: Vergleich des Erlanger Kollektivs (2019) mit Studien aus der Literatur 
 Wood  
et al.  
(2000) 
Tommiska  
et al.  
(2003) 
Roberts  
et al.  
(2010) 
Erlanger 
Kollektiv 
(2019) 
n  283 211 199 51 
GA /  
Geburtsgewicht 
20.-25. SSW >22. SSW / 
<1000g 
22.-27. SSW 
/ 500-999g 
23.-32. SSW / 
<1000g 
Geburtsjahrgänge 1995 1996-1997 1997 2008-2013 
korrigiertes Alter  
bei Untersuchung 
(Monate) 
30 18-24 24 24 
Sehstörungen 18% 23%4 2% 30% 
Hörstörungen 14% 3%⁴ 2% 14% 
Zerebralparese 18% 11%⁴ 12% -⁵ 
Motorische Defizite 24% 13%⁴ -5 -⁵ 
Mentale 
Entwicklung 
MDI oder PDI <85: 
64% 
MDI oder PDI <70: 
30% 
MDI <85: 
22%6 
MDI <70:  
1% 
MDI <85: 
46% 
-⁵ 
MDI <85:  
49% 
MDI <70:  
22% 
Behinderung  
insgesamt 
48% 
Schwer: 23% 
58%⁶ 
Schwer: 18% 
48% 
Schwer: 
14% 
-⁵ 
-⁵ 
 
Im Vergleich zu früheren Studien fällt auf, dass das Erlanger Kollektiv von ELBW-
Frühgeborenen mit einem Anteil von 49% von Kindern mit MDI-Werten < 85 den 
Befunden der Studien von Roberts et al. (2010) gleichkommt, jedoch von Ergebnissen 
der Studien von Wood et al. (2000) und Tommiska et al. (2003) differiert. Die höheren 
Häufigkeitsangaben bei Wood et al. (2000) reflektieren möglicherweise die früheren 
Geburtsjahrgänge (1995), zudem ist die Vergleichbarkeit limitiert, da die Studien den 
PDI- und den MDI-Wert eines Kindes für die Einstufung einer Behinderung 
verwenden. Die geringe Rate an kognitiven Entwicklungsverzögerung in der Studie 
von Tommiska et al. (2003) im Vergleich zur vorliegenden Studie kann potentiell 
durch Besonderheiten der Testmethodik und das jüngere Alter der Kinder sein. In 
verschiedenen Studien zeigten ELBW-Frühgeborene und im weiteren Langzeitverlauf 
                                                          
4 Untersuchung im korrigierten Alter von 18 Monaten 
5 nicht erhoben 
6 Die Werte beziehen sich auf die 78 im Helsinki University Hospital geborenen ELBW-Frühgeborenen 
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ihrer Entwicklung deutliche kognitive Einschränkungen im Vergleich zu 
termingeborenen Kontrollen. Kognitive Defizite bei ELBW-Frühgeborenen, die in 
einem Alter zwischen drei und acht Jahren festgestellt wurden, betrafen den 
Intelligenzquotienten, die Sprachfähigkeiten, das räumliche Denken, die visuell-
motorischen Funktionen und die Fähigkeit, motorische Aufgaben auszuführen (Baron 
et al., 2011; Dewey et al., 2011; Gidley Larson et al., 2011; Hutchinson et al., 2013; 
Marlow et al., 2007; Orchinik et al., 2011; Woodward et al., 2009). 
Weitere Studien befassten sich mit der Aussagekraft von frühzeitig, d.h. im 
korrigierten Alter von einem Jahr, erhobenen Merkmalen des neurofunktionellen 
Status von ELBW-Frühgeborenen für die weitere kognitive Entwicklung. Die 
Untersuchung von 141 ELBW-Frühgeborenen (Gianni et al., 2007), die zwischen 1996 
und 2001 in Italien geboren wurden, belegte, dass zwischen der Einschätzung der 
Intensität neurofunktioneller Beeinträchtigungen im Alter von einem Jahr und den 
Ergebnissen kognitiver Entwicklungstests (gemessen mit Griffiths Mental 
Development Scale) im Alter von drei Jahren ein signifikanter positiver 
Zusammenhang besteht (p<0.0001). Der Vergleich der nach drei Jahren wieder 
erhobenen Merkmale des neurofunktionellen Status mit den zwei Jahre zuvor 
erfassten Merkmalen zeigte eine hohe zeitliche Stabilität des  Grades der 
Beeinträchtigungen. Insgesamt wiesen 77% der ELBW-Frühgeborenen unveränderte 
Einschränkungen ihres entwicklungsneurologischen Status auf.                   
Die Erlanger Studie bestätigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen den im 
Alter von einem Jahr erfassten kognitiven Entwicklungsstand von ELBW-
Frühgeborenen und dem weiteren Entwicklungsverlauf bis zum Alter von 2 Jahren. 
Die Ergebnisse der im korrigierten Alter von einem Jahr erhobenen Werte der 
Griffiths Mental Development Scale korrelierten hoch signifikant mit den ein Jahr 
später erhobenen Ergebnissen der BSID-II Testung (r=.947; p = 0.004).            
In der Studie von Squarza et al. (2017), die 99 zwischen 2002 und 2007 in Italien 
geborene ELBW-Frühgeborene umfasst, zeigte sich eine Relation zwischen dem 
kognitiven Entwicklungsstand im korrigierten Alter von einem Jahr und kognitiven 
Einschränkungen im Alter von 7 Jahren (p<0.01). Kinder, die mit einem Jahr einen 
unterdurchschnittlichen Wert auf der Griffiths Mental Development Scale erzielten 
(GQ<88), wiesen im siebten Lebensjahr im Wechsler Intelligenztest für Kinder einen 
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niedrigeren Intelligenzquotienten (IQ-MW = 95) auf als Kinder mit durchschnittlichen 
Testergebnissen im Alter von einem Jahr (IQ-MW=106; p=0.005). In einer Studie von 
Hack et al. (2005) lag der durchschnittliche MDI-Wert von ELBW-Frühgeborenen im 
korrigierten Alter von 20 Monaten bei 75.6, davon 67% mit MDI < 85. Im Alter von 8 
Jahren lag der durchschnittliche MDI-Wert bei 87.8. Ein unterdurchschnittlicher MDI-
Wert lag bei 37% der Kinder vor. Somit kann nach einem längeren 
Beobachtunsintervall als in der Erlanger Studie gezeigt werden, dass eine 
unterdurchschnittliche kognitive Leistung mit 20 Monaten im weiteren Lebensverlauf 
teilweise aufgeholt wird. 
5.2. Einflussfaktoren Gestationsalter und Geburtsgewicht 
In vorliegender Studie wurden 51 Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g und 
im mittleren Gestationsalter von 26.92 ±1.83 Wochen untersucht. Auch Mikkola et 
al. (2005) erhob in seiner größer angelegten finnischen Studie einen Mittelwert von 
27.2 ±2.1 Gestationswochen. In Bezug auf das Geburtsgewicht konnten sehr ähnliche 
Ergebnisse zwischen der finnischen und der Erlanger Studie gezeigt werden. Mikkola 
et al. (2005) berichtet über ein durchschnittliches Geburtsgewicht von 806g ±136 bei 
ELBW-Frühgeborenen (n=206). Im Erlanger Kollektiv liegt dieser Wert bei 797.84g 
±170.   
Die EPIPAGE-Studie (Larroque et al., 2008) zeigte: Je unreifer ein Frühgeborenes zur 
Welt kam, desto schlechter fielen die entwicklungsneurologischen Testergebnisse die 
im Alter von 5 Jahren erhoben wurden, aus. Auch Hör- und Sehstörungen waren mit 
dem frühen GA assoziiert. Auch neuere Studien bestätigten den Zusammenhang 
zwischen Gestationswoche und dem Risiko schwerer kognitiver als auch motorischer 
Beeinträchtigungen im Verlauf. Mangin et al. (2017) erfassten in ihrer 
Längsschnittstudie zur kognitiven Entwicklung extrem Frühgeborener den 
Intelligenzquotienten im Alter von vier, sechs, neun und zwölf Jahren. Hierbei zeigte 
sich im Vergleich zu Termingeborenen ein um durchschnittlich neun IQ-Punkte 
vermindertes Testergebnis. In der Studie von Mercier et al. (2010) wiesen 22.3% der 
extrem Frühgeborenen einen MDI <70 und 20.7% einen PDI <70 auf. Nach Maßgabe 
einer multivariaten Regressionsanalyse erhöhten eine periventrikuläre 
Leukomalazie, angeborene Fehlbildungen, hochgradige Hirnblutungen, ein APGAR-
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Wert ≤3, eine hochgradige ROP, Sauerstoffzufuhr in der 36. Lebenswoche, das 
Ausbildungsniveau der Erziehungsberechtigten, das männliche Geschlecht, 
Herzdruckmassagen im Kreißsaal und ein geringes Geburtsgewicht die 
Wahrscheinlichkeit, ein schweres entwicklungsneurologisches Defizit zu erleiden. 
Insgesamt zeigten 34.2% der ELBW-Frühgeborenen im korrigierten Alter von 18-24 
Monaten ein erhöhtes Risiko für ein schweres kognitives und/oder motorisches 
Defizit. Doyle et al. (2015) zeigte für alle Altersstufen bis einschließlich dem 18. 
Lebensjahr, dass die kognitive Leistung umso besser ausfällt, je höher das 
Gestationsalter zum Zeitpunkt der Entbindung war. Die vorliegende Erlanger Analyse 
bestätigt dies ebenfalls: Je jünger (Nagelkerkes R²=0.076) und je leichter (Nagelkerkes 
R²=0.16) ein Kind geboren wurde, desto höher war das Risiko, eine 
unterdurchschnittliche kognitive Leistung zu erzielen. Lagen neben geringem 
Geburtsgewicht und niedrigem Gestationsalter zusätzlich die Risikofaktoren BPD, 
ROP, eine kardiale Komplikation und ein niedriger sozialer Status vor, so erlaubte ein 
Regressionsmodell eine zu 88% korrekte Zuordnung zur Gruppe der Kinder mit 
unterdurchschnittlichem MDI-Wert. Die Sensitivität lag somit bei 88%, die Spezifität 
bei 86.4%.    
5.3. Einflussfaktor sozioökonomischer Status 
Einen statistisch signifikanten Zusammenhang konnte vorliegende Studie zwischen 
dem sozialen Status der Eltern und der kognitiven Entwicklung feststellen. So waren 
59.1% der ELBW-Frühgeborenen von Eltern mit niedrigem Status 
(Hauptschulabschluss) unterdurchschnittlich kognitiv entwickelt. Im Vergleich dazu 
wiesen lediglich 18.2% der Kinder aus einer Familie mit hohem sozialen Status 
(Abitur/akademischer Abschluss) kognitive Einschränkungen auf. 
Das Erlanger Ergebnis, dass Frühgeburtlichkeit und niedriger sozialer Status mit 
einem erhöhten Risiko für Entwicklungsverzögerung einhergehen, stimmt mit 
mehreren Studien überein. Payne et al. (2013) untersuchten 1472 extrem 
Frühgeborene, die in den Jahren 2006 bis 2008 in den USA zur Welt kamen. Sie 
wurden 18-22 Monate nach ihrer Geburt unter anderem im Hinblick auf ihre 
kognitive Entwicklung (BSID III) und deren Prädiktoren untersucht. Hierbei zeigte sich 
ein erhöhtes Risiko für niedrigere kognitive Fähigkeiten, wenn die Mutter einen 
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niedrigen Schulabschluss (kein High-School Abschluss) besaß. Die Testwerte in dieser 
Gruppe lagen durchschnittlich um 2.8 Punkte (p<0.05) unter denen der Kinder mit 
Müttern höherer Schulausbildung. Ähnlich zeigte die Studie von Doyle et al. (2015), 
dass eine geringe Schulbildung sowie ein niedriger sozialer Status der Mutter bei 
ELBW-Frühgeborenen ab dem fünften Lebensjahr mit einem erhöhten Risiko für 
kognitive Entwicklungsstörungen einhergingen.  
Voss et al. (2012) prüften den Intelligenzquotienten von extrem Frühgeborenen im 
Alter von 10-13 Jahren (n=148). Es wiesen 48.1% der extrem Frühgeborenen eine 
normale Entwicklung auf, 36.5% zeigten leichte und 15.5% schwere 
entwicklungsneurologische Defizite. Einen IQ <85 erlangten 42.6% des Kollektivs. Ein 
niedriger Schulabschluss der Mutter stand mit einer verminderten kognitiven 
Entwicklung in Zusammenhang. Während 7.4% der Kinder von Müttern mit hohem 
Bildungsniveau eine Sonderschule besuchten, lag bei Müttern mit niedrigen 
Bildungsniveau dieser Anteil bei 34%. 
Die Studie von Gianni et al. (2007) konnte hingegen den Bildungsgrad der Mutter 
nicht als signifikanten Prädiktor von kognitiven Entwicklungsdefiziten bei ELBW-
Frühgeborenen bestätigen. Die Hypothese ist, dass frühgeburtlich bedingte kognitive 
Entwicklungsverzögerungen teilweise durch Eltern ausgeglichen werden können, die 
um die Bedeutung frühkindlicher Förderung wissen und auch ökonomisch in der Lage 
sind, entsprechende Maßnahmen zu finanzieren.  
5.4. Einflussfaktor Geschlecht 
In vorliegender Studie war kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht 
und kognitiver Entwicklung zu erkennen. Im Vergleich zu weiblichen ELBW-
Frühgeborenen wiesen männliche Kinder bei der BSID-II Testung keine signifikanten 
Unterschiede im MDI-Wert auf. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit der EPIPAGE-
Studie (Larroque et al., 2008). Die Autoren untersuchten 1817 extrem Frühgeborene 
(GA 22.-32.SSW). Während 33% der männlichen Frühgeborenen einen MPC (Mental 
Processing Composite Score) <85 erzielten, waren es bei weiblichen Frühgeborenen 
32% (p=0 .67).                                                                
Dagegen erwies sich in der EPICure-Studie das männliche Geschlecht als ein 
Risikofaktor für die kognitive Entwicklung. Auch Hering et al. (2014) und Mikkola et 
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al. (2005) beobachteten, dass das männliche Geschlecht ein negativer Einflussfaktor 
für die Entwicklung von ELBW-Frühgeborenen ist. Die schwedische EXPRESS Studie 
(Månsson et al., 2015), die 399 Frühgeborene mit Gestationsalter unter der 27.SSW 
im Alter von 2.5 Jahren anhand der Bayley-III-Skalen untersuchte, identifizierte 
ebenfalls signifikant schwächere kognitive Leistungen der männlichen Kinder. Die 
männlichen Frühgeborenen erreichten im Durchschnitt einen MDI von 93.3 und die 
weiblichen Frühgeborenen einen Durchschnitts-MDI von 95.6 (p=0.054). Als 
zusätzliche geschlechtsspezifisch wirksame Risikofaktoren konnten ROP und sozialer 
Status identifiziert werden (Månsson et al., 2015). Die EXPRESS-Studie (Månsson et 
al., 2015) wies außerdem auf die Interaktion von Geschlecht und weiteren 
Risikofaktoren für eine schwächere kognitive Leistung bei extrem zu Frühgeborenen 
hin. Jungen mit einer schweren ROP erzielten im Alter von 2.5 Jahren ein schlechteres 
Ergebnis im BSID-III Test als Mädchen. Mädchen mit Eltern, die eine höhere 
Schulausbildung hatten, konnten höhere kognitive Leistungen erzielen als Jungen. 
Doyle et al. (2015) wiesen zwar niedrigere kognitive Leistungen bei männlichen 
Kindern im Alter von 2 Jahren nach, nicht jedoch in den weiteren Tests im Alter von 
5, 8 und 18 Jahren. Obwohl im Erlanger Kollektiv kein statistisch signifikanter 
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der kognitiven Entwicklung gefunden 
werden konnte, zeigte sich jedoch die Tendenz, dass mehr Jungen (60.0%) als 
Mädchen (40.0%) einen unterdurchschnittlichen MDI-Wert aufwiesen. Da die Studie 
ein vergleichsweise kleines Patientenkollektiv umfasst, wäre es sinnvoll, den 
Stellenwert dieses Risikofaktors in weiteren Studien zu überprüfen.      
5.5. Einflussfaktor Intrakranielle Hämorrhagien (ICH) 
In der vorliegenden Studie waren 27.5% des Gesamtkollektives von einer ICH 
betroffen. Vergleichbare Prävalenzen zeigte auch die EPIPAGE-Studie, bei der 23% 
der zwischen der 22. – 32. Woche geborenen Kinder von einer ICH betroffen waren 
(Larroque et al., 2008). Im Erlanger Kollektiv zeigten 11.8% eine ICH 3. Grades. Dieser 
Befund ist vergleichbar mit Studien mit größerem Kollektiv, die Werte von 11% mit 
einer ICH 3-4. Grades (Mikkola et al., 2005) und 8.5% bei ebenfalls schwerer ICH 
(Mercier et al., 2010) zeigten. Im Verlauf der Neonatalperiode erlitten von 25 ELBW-
Frühgeborenen des Erlanger Kollektivs, die im korrigierten Alter von 2 Jahren einen 
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unterdurchschnittlichen MDI-Wert aufzeigten, 8 Kinder (32.0%) eine intrakranielle 
Blutung. Von den 26 ELBW-Frühgeborenen mit durchschnittlichen MDI-Wert zeigten 
6 Kinder (23.1%) eine ICH. Auch unter Bewertung der Schweregradstufen nach der 
dichotomen Variable ‘‘ICH‘‘ oder ‘‘Keine ICH‘‘ konnte keine signifikante Relation 
zwischen kognitiver Entwicklung und dem Auftreten einer ICH aufgezeigt werden. 
Patra et al. (2006) beobachteten dagegen eine verzögerte neurologische Entwicklung 
im korrigierten Alter von 20 Monaten bei ELBW-Frühgeborenen mit neonatalen ICH 
Grad 1-2. Verglich man diese ELBW-Frühgeborenen mit deren Kontrollgruppe aus 
Termingeborenen so wiesen 45% vs. 25% einen MDI < 70, sowie 47% vs. 28% 
entwicklungsneurologische Defizite auf. Doyle et al. (2015) betonen den Einfluss 
einer schweren ICH auf die späteren kognitiven und schulischen Leistungen der 
ELBW-Frühgeborenen. Ihre Studie umfasste 298 Frühgeborene mit einem GA<28 
SSW oder einem Geburtsgewicht <1000g, die 1991-1992 in Victoria, Australien, 
geboren wurden. Eine Gruppe von 262 normalgewichtig Neugeborenen diente als 
Kontrollgruppe. In der Gruppe der Frühgeborenen zeigten 18 (6%) eine höhergradige 
ICH, in der Kontrollgruppe wies keines der Kinder eine ICH auf. Im korrigierten Alter 
von zwei Jahren waren die MDI-Werte der ELBW-Frühgeborenen mit höhergradiger 
ICH im Durchschnitt 3.3 Punkte (p=0.54) und im Alter von fünf Jahren 10.8 Punkte 
(p=0.019) niedriger als die MDI-Werte der Kontrollgruppe. Der Unterschied war auch 
noch im 18. Lebensjahr statistisch signifikant (Doyle et al., 2015).   
Payne et al. (2013) und Merhar et al. (2012) untersuchten im korrigierten Alter von 
18 – 22 Monaten die neurologische Entwicklung von Frühgeborenen mit 
intrazerebralen Blutungen die vor der 27. Schwangerschaftswoche geboren wurden. 
Payne et al. (2013) konnten keinen wesentlichen Unterschied zwischen extrem 
Frühgeborenen mit einer leichtgradigen ICH und extrem Frühgeborenen ohne 
Hinweis auf eine ICH finden. Erst bei schwergradigen Blutungen zeigten sich im 
Rahmen der BSID-III Testung niedrige Testergebnisse im Bereich der Kognition und 
der Sprache. Merhar et al. (2012) konnten außerdem zeigen, dass ELBW-
Frühgeborene mit einer bilateralen ICH Grad 4 eine schlechtere neurologische 
Entwicklung als ELBW-Frühgeborene mit einer unilateralen ICH Grad 4 zeigen. Bei den 
Schweregraden 1-3 unterschieden sich eine uni- oder bilaterale ICH nicht in ihrer 
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Bedeutung für die kognitive Entwicklung. Die Studie umfasste 166 ELBW-
Frühgeborene, die 1998-2005 in Cincinnati (USA) geboren und mit einer ICH 
diagnostiziert wurden. Die ELBW-Frühgeborenen wurden im korrigierten Alter von 
18-22 Monaten mit dem BSID-II Test untersucht (Merhar et al., 2012).  
Im Hinblick auf Langzeitergebnisse zeigten mehrere im Alter von 3-18 Jahren 
durchgeführte Studien, sowohl bei leichtgradiger als auch bei schwergradiger ICH 
schlechtere Schulleistungen und niedrigere kognitive Fähigkeiten (Kiechl-
Kohlendorfer et al., 2013; Klebermass-Schrehof et al., 2012; Sherlock et al., 2005). 
Kiechl-Kohlendorfer et al (2013) untersuchten 161 Frühgeborene (GA<32.SSW) im 
Alter von 5 Jahren, die 2003-2006 in Tirol geboren wurden. Der Risikofaktor ICH zeigte 
einen signifikanten Zusammenhang (p<0.001) mit niedrigeren Rechenfertigkeiten. 
Die Studie von Klebermass-Schrehof et al. (2012) umfasste 471 Frühgeborene 
(GA<32.SSW), die 1994-2005 in Wien geboren wurden. 184 (39.0%) der 
Frühgeborenen entwickelten eine ICH und zeigten signifikant häufiger MDI-Werte 
<70 als Frühgeborene ohne ICH. Nach einem Jahr zeigten 9.7% Frühgeborene ohne 
ICH, 7.6% Frühgeborene mit einer ICH Grad 1 und 25.7% Frühgeborene mit einer ICH 
Grad 2 einen MDI <70. Nach zwei Jahren lagen die MDI-Werte <70 bei 11.8% vs. 
27.3% vs. 24.1% und nach 3.5 Jahren bei 14.3% vs. 21.7% vs. 17.0%. Der 
Durchschnitts-MDI-Wert lag bei den Frühgeborenen ohne ICH nach einem Jahr bei 
89.7, bei Frühgeborenen mit ICH Grad 1 bei 86.3 und bei Frühgeborenen mit ICH Grad 
2 bei 79.5. Der Unterschied im MDI-Wert zwischen Frühgeborenen mit keiner oder 
ICH Grad 1 und Frühgeborenen mit einer ICH Grad 2 ist signifikant (p=0.003). Nach 
zwei Jahren wiesen die Gruppen Frühgeborener ohne ICH und die Gruppe mit ICH 
Grad 1 einen signifikanten Unterschied in der kognitiven Testung auf (p=0.03). Im 
Alter von 3.5 Jahren erzielten die einzelnen Gruppen in den Ergebnissen der BSID-II 
Testung keine signifikanten Unterschiede mehr. Sherlock et al. (2005) untersuchten 
im Rahmen der Victorian Infant Collaborative Study 270 extrem Frühgeborene 
(<1000g oder GA<28.SSW) auf kognitive Defizite im Alter von 8 Jahren. Eine ICH 
wurde bei 90 (33.0%) extrem Frühgeborenen diagnostiziert. Je höher der ICH-Grad 
ausfiel, desto schwerer waren die kognitiven Defizite.  
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Von den extrem Frühgeborenen des Erlanger Kollektivs wurde bei 7.8% (n=4) eine 
periventrikuläre Leukomalazie diagnostiziert. Dies ist vergleichbar mit dem Anteil von 
4% in der EPIPAGE-Studie (n=1817) (Larroque et al., 2008) und 3.9% im Kollektiv 
(n=3567) von Mercier et al. (2010). Beide genannten Studien hatten ein größeres 
Patientenkollektiv. Von den Erlanger ELBW-Frühgeborenen mit PVL erzielten 50% 
eine unterdurchschnittliche kognitive Leistung in der BSID-II Testung. Eine 
signifikante Beziehung zum Auftreten einer PVL konnte nicht aufgezeigt werden. 
Dagegen berichtet die Studie von Mercier et al. (2010) einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen einer PVL und einer späteren schweren motorischen oder 
kognitiven Beeinträchtigung. Ihr Kollektiv bestand aus 3567 extrem Frühgeborenen 
(<1000g), die im Alter von 18-24 Monaten mit der BSID-II Testung untersucht wurden. 
 5.6. Einflussfaktor Neugeborenenanfälle 
Im Erlanger Kollektiv zeigten 26 von 51 (51.0%) ELBW-Frühgeborene 
epilepsietypische Potenziale und klinische Krampfanfälle. Die frühere Erlanger Studie 
von Frühgeborenen mit GA <32 SSW der Geburtsjahrgänge 2000-2004 registrierte 
eine Häufigkeit von 40.9% an neonatalen Anfällen (Plattner, 2011). In einer aktuellen 
indischen Studie von Sudia et al. (2017) zeigten 29.4% (5 von 17) der ELBW-
Frühgeborene neonatale Krampfanfälle.  
Es erzielten 14 von den 26 Kindern (53.8%) mit Neugeborenenanfällen einen 
unterdurchschnittlichem MDI-Wert. Ein signifikanter Zusammenhang mit der 
kognitiven Entwicklung der ELBW-Frühgeborenen bei der BSID-II Testung nach 2 
Jahren ergab sich nicht. 
In einer von Davis et al. (2010) erhobenen Studie bei 6499 ELBW-Frühgeborenen 
wiesen 64% der Kinder mit klinischen Krampfanfällen in der BSID-II Testung im 
korrigierten Alter von 18-22 Monaten einen MDI von <70 auf. Bei den Frühgeborenen 
ohne Nachweis von klinischen Krampfanfällen trat dagegen bei nur 29% ein MDI <70 
auf. In der Studie von Neubauer et al. (2008) zeigten 12 von 135 (9%) Frühgeborene  
neonatale Krampfanfälle. Letztgenannte stellten zusammen mit ICH, PVL und die 
Dauer der parenteralen Ernährung einen signifikanten Risikofaktor für ein MDI-
Testergebnis <70 dar. 
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5.7. Einflussfaktor Retinopathia praematurorum  (ROP) 
Von den ELBW-Frühgeborenen der Erlanger Studie litten 15 (29.5%) unter einer 
Retinopathia praematurorum, wovon 8 (53.3%) eine Lasertherapie bekamen. Bei 
Mercier et al. (2010) waren es 20.9% Frühgeborene, die an einer ROP erkrankten. In 
der Untersuchung von Mikkola et al. (2005) erkrankten 42.0% an einer ROP und 
10.0% erhielten eine Laser- oder Kryotherapie. Sowohl in den Studien von Mikkola et 
al. (2005) und Mercier et al. (2010), als auch in unserer Erlanger Studie stellte eine 
ROP einen signifikanten Risikofaktor für spätere entwicklungsneurologische 
Einschränkungen dar.   
5.8. Einflussfaktor Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 
Im vorliegenden Erlanger Kollektiv zeigten 23.5% der ELBW-Frühgeborenen in der 36. 
Gestationswoche eine Sauerstoffabhängigkeit und somit Anzeichen einer BPD. In der 
größer angelegten Studie von Mikkola et al. (2005) waren es 39%. Ähnliche Werte 
zeigte die Studie von Doyle et al. (2015), bei der 37% der ELBW-Frühgeborenen an 
einer BPD erkrankten. In der EPIPAGE-Studie hingegen waren es nur 12% (Larroque 
et al., 2008).  
In der Studie von Kobaly et al. (2008) zeigten 55% der ELBW-Frühgeborenen der 
Geburtsjahrgänge 1996-1999, und 52% der ELBW-Frühgeborenen der 
Geburtsjahrgänge 2000-2003, eine BPD. Von den in der ersten Zeitspanne geborenen 
ELBW-Frühgeborenen mit diagnostizierter BPD wiesen 73% und von den in der 
zweiten Zeitspanne geborenen Kinder zeigten 79% bei einer BSID-II Testung im 
korrigierten Alter von 18-22 Monaten unterdurchschnittliche Testergebnisse auf. 
Auch die vorliegende Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen 
dem MDI-Wert im Rahmen der BSID-II Testung und der Erkrankung an einer 
bronchopulmonalen Dysplasie unter den ELBW-Frühgeborenen nachweisen. In der 
von uns geprüften Gruppe wiesen 10 (83.3%) der 12 Kinder mit BPD ein 
unterdurchschnittliches Testergebnis auf. Im Vergleich dazu zeigten nur 15 (38.5%) 
der 39 Kinder ohne BPD ein unterdurchschnittliches Testergebnis.             
Gianni et al. (2007) erhoben in einer Längsschnittstudie bei 141 italienischen ELBW-
Frühgeborenen Merkmale der Mutter (z.B. Blutdruck, Bildungsniveau) sowie 
neonatale Parameter (z.B. Geburtsgewicht, BPD) und führten im korrigierten Alter 
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von 12 Monaten eine neurologische Funktionsprüfung (z.B. Beweglichkeit, 
Aufmerksamkeit) durch. Im Alter von 3 Jahren überprüften sie in dieser Stichprobe 
unter Verwendung der Griffiths Mental Development Scale den kognitiven 
Entwicklungsstand. In der statistischen Analyse (logistische Regression) erwies sich 
das Vorliegen einer BPD als signifikanter Prädiktor (p<0.05) einer kognitiven 
Entwicklungsverzögerung, d.h. einem Griffiths Wert <88. Während bei 68% der 
Kinder mit einem unterdurchschnittlichen Entwicklungsquotienten eine BPD 
diagnostiziert worden war, lag dieser Anteil bei Kindern mit mindestens 
durchschnittlichem Griffith Wert bei 16% (Gianni et al., 2007). In einer chinesischen 
Studie von Zhang et al. (2016) hatten 71 (49%) von 145 Kindern mit BPD, die im 
korrigierten Alter von 18 Monaten untersucht worden waren, motorische und 
kognitive Entwicklungsverzögerungen. Insgesamt stehen die Daten der Erlanger 
Studie somit im Konsens mit Literaturberichten. 
5.9. Einflussfaktor nekrotisierende Enterokolitis (NEC) 
In vorliegendem Kollektiv wurde bei 4 Kinder (7.8%) ein Verdacht auf nekrotisierende 
Enterokolitis geäußert. Hinsichtlich der Prävalenz zeigt die Studie von Mercier et al. 
(2010) ähnliche Zahlen (7.2%) wie das Erlanger Kollektiv. Zwei der vier erkrankten 
Kinder (50%) erzielten einen unterdurchschnittlichen MDI-Wert in vorliegender 
Studie. Somit ergab sich in unserem Patientenkollektiv kein signifikanter 
Zusammenhang zwischen einer NEC und einer späteren kognitiven Beeinträchtigung. 
In größer angelegten Studien von Wadhawan et al. (2014) und Fullerton et al. (2017) 
zeigte sich dagegen bei chirurgisch intervenierten nekrotisierenden Enterokolitiden 
ein erhöhtes Risiko für entwicklungsneurologische Defizite im korrigierten Alter von 
18-22 Monaten. Allendorf et al. (2018) teilten 37 Frühgeborene mit Geburtsgewicht 
<1500g die an einer NEC erkrankt waren in zwei Gruppen auf und untersuchten diese 
im korrigierten Alter von 24 Monaten mit der BSID-II Testung. Während Gruppe A aus 
13 Frühgeborenen mit einer konservativ behandelten NEC bestand, waren es 24 
Frühgeborene mit einer operativ behandelten NEC in Gruppe B. Als Kontrollgruppe 
dienten 37 VLBW-Kinder ohne NEC. Während die an einer NEC erkrankten Kinder 
einen Durchschnitts-MDI von 90 erzielten, lag dieser bei 100 in der Kontrollgruppe 
(p=0.008). Kinder der Gruppe A erzielten im Durchschnitt einen MDI von 99 und 
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Kinder der Gruppe B einem MDI von 85 (p=0.02). Somit zeigte sich, dass Kinder die 
an einer NEC erkrankt waren, ein deutlich höheres Risiko hatten, kognitive Defizite in 
der der BSID-II Testung aufzuzeigen. Kinder mit einer operativ versorgten NEC 
unterlagen einem höheren Risiko für ein unterdurchschnittliches Testergebnis als 
konservativ behandelte NEC-Kinder (Allendorf et al., 2018). Salhab et al. (2004) 
untersuchten 17 ELBW-Frühgeborene, die an einer NEC erkrankt waren, und 
verglichen diese mit einer Kontrollgruppe aus 51 ELBW-Frühgeborenen ohne NEC. Es 
traten mit 59% vs. 24% deutlich mehr nosokomiale Infektionen bei Frühgeborenen 
mit einer NEC als bei Frühgeborenen ohne NEC auf (p=0.02). Im korrigierten Alter von 
18-22 Monaten wurden 12 der ELBW-Frühgeborenen mit einer NEC und 31 ELBW-
Frühgeborene ohne NEC (Kontrollgruppe) mit der BSID-II Testung untersucht. 
Während 83% der ELBW-Frühgeborenen einen MDI<85 und 42% einen MDI<70 
erzielten, waren es bei der Kontrollgruppe nur 52%, die einen MDI < 85 und 19%, die 
einen MDI<70 erreichten. Der Unterschied zwischen den BSID-II Ergebnissen beider 
Gruppen war für die kognitive Skala allerdings statistisch nicht signifikant (p=0.20). 
Lediglich für die motorischen Skala zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Häufigkeitsunterschied im Auftreten von PDI-Werten <85 (p=0.03) (Salhab et al., 
2004).  
5.10. Einflussfaktor kardiale Komplikation 
In der Erlanger Stichprobe wurden bei 10 (19,6%) ELBW-Frühgeborene eine kardiale 
Erkrankung diagnostiziert. Es zeigten 9 von 25 Kinder (36,0%) mit einem 
unterdurchschnittlichen MDI-Wert eine kardiale Komplikation, während nur bei 
einem der 26 Kinder (3,8%) mit einem durchschnittlichen MDI-Wert eine kardiale 
Komplikation auftrat. Die 2012 publizierte Studie von Pappas et al. (2012) mit 14.457 
ELBW-Frühgeborenen stellte ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen 
einer entwicklungsneurologischen Verzögerung und dem Vorhandensein eines 
kardiologischen Befundes fest. Die Autoren diagnostizierten bei 110 (0,8%) Kindern 
einen isolierten Herzfehler. 57% der Kinder mit Herzfehler wiesen gegenüber 38% der 
Kinder ohne Herzfehler entwicklungsneurologische Einschränkungen auf. 51% der 
Kinder mit Herzfehler erzielten im Rahmen der BSID-II Testung einen MDI-Wert <70. 
Dieser Anteil lag bei den ELBW-Frühgeborenen ohne Herzfehler bei 31% (p=0.001). 
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5.11. Kombination von Einflussfaktoren 
Die vorliegende Erlanger Studie identifizierte bei ELBW-Frühgeborene der 
Geburtsjahrgänge 2008-2013 folgende perinatalen Parameter, die für kognitive 
Defizite im korrigierten Alter von zwei Jahren eine prognostische Bedeutung haben 
und einen Additionseffekt aufweisen: BPD, ROP, kardiale Komplikationen, sozialer 
Elternstatus, Geburtsgewicht und Gestationsalter. Dieser Befund bestätigt teilweise 
die Ergebnisse der Studie von Plattner am Kollektiv von Frühgeborenen <1500g 
(2011). Beim Kollektiv von Plattner stellten sich BPD, ROP, neonatale Anfälle und PVL 
als wichtige prognostische Parameter heraus.  
Zudem erwies sich im vorliegenden Erlanger Kollektiv neben dem Gestationsalter und 
dem Geburtsgewicht der sozioökonomische Status als prognostisch relevant. Je 
niedriger der sozioökonomische Status war, desto häufiger traten bei ELBW-
Frühgeborenen kognitive Entwicklungsrückstände auf. Die Befundlage zu diesem 
Prädiktor ist nach anderen Studien bislang inkonsistent (Gianni et al., 2007; Vohr et 
al., 2000). 
Die Kombination der hier sechs untersuchten neonatalen Parameter erlaubt in 88% 
der Fälle eine treffende Zuordnung zur Gruppe der Kinder mit einer im Alter von zwei 
Jahren auftretenden kognitiven Entwicklungsverzögerung. Die Trefferquote der 
beiden besten Einzelprädiktoren (Geburtsgewicht und Gestationsalter) liegt 
demgegenüber lediglich bei 60%. 
In der Untersuchung von Mercier et al. (2010) wiesen die Parameter PVL, ICH, Sepsis, 
ROP Grad III - IV, 5-Minuten APGAR ≤ 3, Gestationswoche < 25 und Steroidgabe bei 
ANS ein erhöhtes Risiko für entwicklungsneurologische Defizite auf. Bei Neubauer et 
al. (2008) waren es PVL, ICH, Krampfanfälle und Dauer der parenteralen Ernährung. 
Zhang et al. (2016) konnten die Parameter Sepsis und schwere BPD als Risikofaktoren 
für eine Entwicklungsverzögerung identifizieren.  
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass nach der bisherigen Literatur 
insbesondere die Risikoparameter BPD, ROP, klinische Anfälle, ICH und PVL eine 
Aussagekraft für eine spätere Entwicklungsretardierung haben. Die Erlanger Studie 
bestätigt diese Einschätzung für die Größen BPD und ROP. Dagegen zeigten die 
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Parameter klinische Anfälle, ICH und PVL keine signifikanten Zusammenhänge mit 
späteren Entwicklungseinschränkungen. Dies ist möglicherweise auf das 
vergleichsweise kleine Patientenkollektiv der monozentrischen Studie rückführbar.
                              
6. Grenzen der Studie  
Die Aussagekraft der vorliegenden Studie unterliegt verschiedenen Einschränkungen, 
die Anknüpfungspunkte für die künftige Forschung darstellen. Die vorgelegten 
Ergebnisse können nur bedingt generalisiert werden, da die untersuchte Stichprobe 
auf 51 Kinder beschränkt war, die am Perinatalzentrum der Universitätsklinik 
Erlangen die Nachsorgeuntersuchungen wahrgenommen haben. Die Gründe für die 
Nichtteilnahme von ELBW-Kindern an Nachsorgeuntersuchungen waren Umzug in 
eine andere Stadt, frühzeitiges Versterben der Kinder oder fehlende Compliance der 
Eltern. 
Limitationen der Studie ergeben sich zudem aus fehlenden Daten in den zur 
Verfügung gestellten Patientenakten der ELBW-Frühgeborenen. Hierdurch könnten 
die Ergebnisse verzerrt und bestehende Zusammenhänge nicht aufgedeckt worden 
sein.  
Eine wichtige Einschränkung dieser Arbeit ist die Bandbreite der zur Prognose des 
Entwicklungsstands herangezogenen perinatalen Parameter. Die getroffene Auswahl 
basiert auf Erfahrungen aus verwandten Studien und kann nicht als abschließend 
betrachtet werden. So ist beispielsweise nicht auszuschließen, dass die Qualität der 
Versorgung nach der Entlassung aus dem Krankenhaus einen deutlich höheren 
Einfluss auf den Entwicklungsverlauf nimmt als die hier untersuchten perinatalen 
Parameter. Empirische Befunde hierzu fehlen. 
 Vielversprechend erscheint es, den Entwicklungsverlauf reifgeborener Kinder in 
Abhängigkeit von den hier untersuchten Prädiktoren zu analysieren. Eine derartige 
Untersuchung könnte dazu beitragen, die Auswirkungen von Frühgeburtlichkeit 
gegenüber den Effekten der anderen untersuchten perinatalen Parameter besser zu 
differenzieren.  
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Beim vorliegenden Kollektiv lagen keine Daten zur psychomotorischen Entwicklung 
(PDI-Skala) der ELBW-Kinder vor. Bei zukünftigen BSID-II Testabnahmen, sollte dieser 
Aspekt zur Erweiterung des Kenntnisstands über Entwicklungsverzögerungen bei 
ELBW-Kindern ergänzt werden. 
Ein weiterer Verbesserungsansatz, der zukünftig stärker beachtet werden sollte, 
betrifft das Studiendesign. Die hier betrachteten perinatalen Parameter wurden als 
potenzielle Prädiktoren für den kognitiven Entwicklungsstand konzipiert und 
analysiert. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass die eine oder andere Variable eher 
als Moderator wirkt, d.h. die Beziehung zwischen weiteren perinatalen Parametern 
und dem Entwicklungsstand verstärken oder abschwächen. So könnte etwa 
spekuliert werden, ob das erhobene Bildungsniveau der Eltern einen moderierenden 
Einfluss ausübt. Eine zu prüfende Hypothese wäre etwa, ob ein steigendes 
Bildungsniveau der Eltern die Stärke der Beziehung zwischen den anderen 
untersuchten perinatalen Parametern und dem kognitiven Entwicklungsstand nach 
zwei Jahren verringert. Hierzu sind weitere Studien und vor allem komplexere 
Datenanalysetechniken nötig. 
  
7. Schlussfolgerungen 
Insgesamt zeigt die vorliegende Erlanger Studie Zusammenhänge zwischen sechs 
perinatalen Parametern und dem späteren kognitiven Entwicklungsstand bei ELBW-
Frühgeborenen auf. Sie bestätigt teilweise frühere Forschungsergebnisse, kommt 
aber auch zu neuen Befunden. Die vorliegende Studie belegt, dass die 
Vorhersagegenauigkeit der kognitiven Entwicklung von ELBW-Frühgeborenen sich 
deutlich erhöht, wenn einzelne Faktoren, die sowohl in unserer Untersuchung als 
auch in früheren Studien als Prädiktoren der frühkindlichen kognitiven Entwicklung 
identifiziert wurden, kombiniert betrachtet werden. Eine multifaktorielle logistische 
Regressionsanalyse zeigt, dass bei Berücksichtigung von den sechs Einzelprädiktoren 
Geburtsgewicht, Gestationsalter, BPD, ROP, kardiale Komplikation und 
sozioökonomischer Status der Eltern eine Sensitivität der Vorhersage des nach zwei 
Jahren erreichten kognitiven Entwicklungsstandes von 88% und eine Spezifität von 
86% erreicht werden. Dieses Ergebnis zu replizieren, ist Aufgabe zukünftiger Studien. 
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Ungeachtet der oben aufgeführten Einschränkungen zeigen die Ergebnisse der 
vorliegenden Studie Ansatzpunkte auf, die für die Verbesserung der Entwicklung und 
Lebenssituation extrem frühgeborener Kinder relevant sein können. Von großer 
Bedeutung ist die Aufklärung der Eltern über mögliche spätere kognitive Defizite, 
insbesondere um sie zu ermutigen, an Verlaufskontrollen sowie angebotenen 
Förderprogrammen teilzunehmen. Eltern extrem frühgeborener Kinder sind schon 
während des Klinikaufenthaltes über das Risiko von kognitiven 
Entwicklungsrückständen aufzuklären. Ihnen ist aber zugleich zu veranschaulichen, 
dass eine frühzeitige Diagnostik Möglichkeiten einer gezielten und individuellen 
Förderung eröffnet (Gianni et al., 2007; Mangin et al., 2017; Roberts et al., 2010; 
Squarza et al., 2017).  
Verlaufskontrollen im Schulalter zeigen die langfristigen Auswirkungen der 
neonatalen Komplikationen von ELBW-Frühgeborenen auf die Kognition und andere 
entwicklungsneurologische Parameter. So werden im Erlanger Perinatalzentrum 
Verlaufskontrollen und Förderungen dieser Hochrisiko-Frühgeborenen in weiteren 
Lebensaltersstufen erfolgen, um späteren Leistungseinschränkungen sowohl in der 
Schule als auch im Arbeitsleben entgegenzutreten.  
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